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(57) Abstract 

Novel farnesyl transferase inhibitors of general formula (I), their preparation and pharmaceutical 
compositions containing same. In general formula (I), Ri is Y-S-Ai -(Y is a hydrogen atom, an amino acid 
residue, a fatty acid residue, an alkyl or alkoxycarbonyl radical or an R4-S radical in which R4 is an alkyl radical 
containing 1-4 carbon atoms optionally substituted by a phenyl radical or a radical of general formula (II), in 
which Aj, Xi, Yi, R'i, R2, R'2 and R are defined as follows: Ai is an alkylene radical containing 1-4 carbon 
atoms optionally a substituted at a in the grouping >C(Xi)(Yi) with an amino or alkylamino, dalkylamino, 
alkanylamino or alkoxycarbonylamino radical), Xi and Yi are each a hydrogen atom or form together with the 
carbon atom to which they are connected a >00 grouping, R'i is hydrogene or methyl, R2 is an alkyl, alkenyl 
or alkynyl radical containing 1-6 carbon atoms optionally substituted by hydroxy, alkoxy, mercapto, alkylthio, 
alkylsulfinyl or alkylsulfonyl, with the proviso that when R2 is an alkyl radical substituted by a hydroxy radical, 
R2 can form a lactone with the carboxy radical at a. R'2 is hydrogen or methyl and R is a hydrogen atom 
or an optionally substituted alkyl radical or an optionally substituted phenyl radical, whith the proviso that the 
radical (a) is in position 5 or 6 of the naphthyl ring. These novel products have anti-cancer properties. 

(57) Abrege* 



Nouveaux inhibiteurs de farnesyl transferase de formule generate (I), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent Dans la formule generate (I), Ri represente Y-S-Ai-(Y - atome d'hydrogene, reste d'aminoacide, reste d'acide gras, radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dans lequel R4 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone e*ventuellement 
substitue* par un radical phenyle ou un radical de formule generate (II) dans laquelle Ai, Xt, Yi, R'i, R2, R*2 et R sont ddfinis comme 
ci-apres, et Ai - radical alcoylene contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue en a du groupement >C(XiXYi) par un 
radical amino ou alkylamino, dialkylamino, alcanoylamino ou alkoxycarbonylamino), Xi et Yi repr6sentent chacun un atome d' hydrogene 
ou forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >O0, R'i represente hydrogene ou mgthyle, R2 repr6sente 
un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle contenant 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue" par hydroxy, alkoxy, mercapto, alkylthio, 
alkylsulfinyle ou alkylsulfonyle, e*tant entendu que, lorsque R2 represente un radical alkyle substitue par un radical hydroxy, R2 peut former 
avec le radical carboxy en a une lactone, R*2 represente hydrogene ou m6thyle, et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
eventuellement substitue ou un radical phenyle eventuellement substitue, etant entendu que le radical (a) est en position -5 ou -6 du noyau 
naphtyle. Ces nouveaux produits presentent des proprietes anticancereuses. 
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NOT I VR AT JX INHIBITEU RS DE FARNESYL TRANSFERASE. LEUR 
PRFPAR ATTON FT LES COMPOSITIONS PH ARM ACEUTIOUES 

QUE IPS CONTJENNENT 

La pr&sente invention concerne de nouveaux inhibiteurs de farn^syl 
transferase de formule g6n6rale : 




(I) 



eventuellement leurs sels, leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 

L'inhibition de la f arn6syl transferase et, par consequent, de la farnesylation de 
10 la pix>t6ine Ras, bloque la capacite de la proteine Ras rnutee a transformer les cellules 
normales en cellules cancereuses. 

La sequence C-terminale du gene Ras contient le motif "CAAX" ou 
"Cys- Aaai - Aaa2-Xaa" dans lequel Aaa represente un aminoacide aliphatique et Xaa 
represente un aminoacide quelconque. 
15 H est connu que des t&rapeptides avec une sequence CAAX peuvent inhiber" 

la farnesylation de la proteine Ras. Par exemple, dans la demande PCT WO 91/16340 
et dans la demande EP 0 461 869 ont ete decrits des peptides inhibiteurs de la farn&yl 
transferase Cys-Aaaj-Aaa^Xaa qui sont particulierement represents par les peptides 
Cys-Val-Leu-Ser, Cys-Val-Ile-Met et Cys-Val-Val-Met qui manifestent leur activite 
20 inhibitrice d des concentrations voisines de 10* 6 ou de 10" 7 M. 

H a maintenant et6 trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 
que les peptides de formule generate (I) manifestent leur activite inhibitrice (IC50) a 
des concentrations de l'ordre de 10-8 ou de lO^M. 
Dans la formule generate (I), 
25 Ri represente un radical de formule generate Y-S-Ai- dans lequel Y represente un 
atome d'hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste decide gras ou un radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dans lequel R4 represente un radical 
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2 



alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
phenyle ou un radical de f ormule generate : 



R' 




|2 



N^COOR 

<n) 



dans laquelle Ai, Xi, Yx, R'l, R2» R'2 et R 80111 definis cornme ci-apres, et Ai 
5 represente un radical alcoytene droit ou ramiffe contenant 1 & 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue en a du groupement >C(Xi)(Yj) par un radical amino, 
alkylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
dialkylamino dont chaque partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, alcanoylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
10 ou ramifiee ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyle contient 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, 

Xi et Yi represented chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont li6s un groupement >C=0, 
R'l represente un atome tfhydrog&ie ou un radical m&hyle, 

15 R2 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 
atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy, alkoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkylsulfonyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, 6tant entendu que, lorsque R2 represente un radical alkyle 

20 substitue par un radical hydroxy, R2 peut former avec la radical carboxy en a une 
lactone, 

R f 2 rep-esente un atome dliydrogSne ou un radical methyle, et 
R represente un atome tfhydrogene ou un radical alkyle contenant 1 k 6 atomes de 
carbone eventuellement substitu6 par un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de 
25 carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsulfinyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, alkylsulfonyle contenant 1 k 4 atomes de carbone, phenyle, 
phenoxy, phenyllhio, ph§nylsulfinyle, phenylsulfonyle, alkylamino contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialkylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 k 4 atomes de 
carbone, ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
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radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyles, alkyloxy, alkylthio 
ou alcanoyle, 

etant entendu que le radical 




5 est en position -5 ou -6 du noyau naphtyle. 
Plus particulierement, 

Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente tin atome 
tfhydrog&ie ou tin reste lysine ou un reste d'acide gras contenant jusqu'a 20 atomes de 
carbone et A\ represente un radical ethylene ou propylene eventuellement substitue 
10 par un radical amino ou alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

Xj et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

R2 represente un radical alkyle contenant 1 & 4 atomes de carbone eventuellement 
15 substituS par un radical hydroxy, methoxy, mercapto, m6thylthio, methylsulfinyle ou 
methylsulfonyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene ou un radical mfcthyle, et 
R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 
20 Plus particulierement encore, 

Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene et Ai represente un radical ethylene ou propylene eventuellement 
substitue par un radical amino, 

X\ et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
25 l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome tfhydrogdne, 

R2 represente un radical m6thyle, 6thyle, propyle ou butyle eventuellement substitue 
par un radical hydroxy, methoxy, mercapto ou methylthio, 
R'2 represente un atome d'hydrogene, et 
30 R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Tout particulierement interessants sont les produits de formule generate (I) 
dans laquelle Ri represente un radical 2-mercapto ethyle ou l-amino-2-mercapto 
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eihyle Xi et Y a represented chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
1'atome de carbone auquel Os sont lies un gcoupement >C=0, R'i represents un atome 
d'hydrogene, R 2 represente un radical abutyle ou 2-methylthio ethyle et R' 2 
represente un atome d'hydrogene, et R represente un atome d'hydrogene ou un radical 

5 methyle. . . . 

La presente invention conceme egalement les formes stereoisomer des 
produits de formule generale (D. Les restes des aminoacides represents par 
RiCtXiXYiXNR'i) et R 3 CH(NR' 3 )CO-OH ont de preference la configuration des 
aminoacides naturels. 

10 La presente invention conceme egalement les sels mineraux ou organiques 

des produits de formule g6n6rale (I). 

Les nouveaux produits selon Invention peuvent etre prepares par appUcation 
des methodes connues derivees des methodes utilisees plus particuUerement en chimie 
peptidique pour l'assemblage de chaines. 

Generalement, les produits de formule generale (I), dans laquelle X X et Yi 
forment ensemble avec 1'atome de carbone auquel ils sont Ues un groupement >C=0, 
sont obtenus a partir de l'acide 5-nitro ou 6-nitro naphtalenecarboxyHque-1 sur lequel 
est condense un amino acide de formule generale : 

R', 



15 



2 (III) 



HNv^COOR' 

20 dans laquelle R 2 et R' 2 sont dermis comme precedemment et R' represente un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, eventuellement substitue par un radical 
phenyle, de preference un radical tert-butyle, en operant en presence d'un agent de 
condensation, tel que I'hydtoxybenzotriazole et le dicyclohexylcarbcxliimide ou le 
chlorhydrate de K-(3-(limemylammopropyl)-N^mylcarbodM et d'une base. teUe 
2 5 que la Iriethylamine. dans un solvant organique, tel que le climethyl-formamide, pour 
donner un produit de formule generale : 

R\ 



(IV) 
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dans laquelle R2, R'2 et R' sont definis comme precedemment, qui est reduit, de 
preference au moyen de chlorure stanneux ou par l'hydrogene en presence d'un 
catalyseur tel que le palladium, en produit de formule generale : 

N^COOR' 
R2 

(V) 



5 dans laquelle R2, R'2 et R" sont definis comme precedemment, sur lequel est condense 
un produit de formule generale : 

R lN ^OH 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment et Xj et Yi forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, etant entendu que les 

10 fonctions amino et mercapto portees par Rj sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs appropri6s tel qu'un radical trityle pour la f onction mercapto 
ou un radical tert-butoxycarbonyle pour la f onction amino, en operant de preference 
en presence d'un halog^noformiate d'alkyle (chloroformiate d'isobutyle) et d'une base 
organique (N-methylmorpholine) dans un solvant organique inerte (t6trahydrof uranne) 

15 pour obtenir un produit de formule generale : 

N N ^COOR' 

(vn) 




1 

dans laquelle les symboles R\, R'j, Xi, Yi, R2, R'2 et R' sont d6finis comme 
precedemment dont les groupements protecteurs sont remplaces par des atomes 
d'hydrogdne, au moyen tfacide trifluoroacetique en presence d'6thaneditiol ou de 
20 triethylsilane, lorsque les groupements protectee reprfcsentent des radicaux trityle, 
tert-butoxycarbonyle ou tert-butyle, pour obtenir un produit de formule generale (I) 
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dans laquelle Xi et Yi ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel fls sont lies 
un groupement >C=0. 

Generalement les produits de f ormule generate (I) dans laquelle les symboles 
Xj et Yi representent chacun un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par action 
5 d'un aldehyde de f ormule generale : 

Ri-CHO (vm) 

dans laquelle Ri est defini comme precedemment, etant entendu que les fonctions 
amino et mercapto portees par Ri sont eventuellement prot6gees par des groupements 
protecteurs appropries tel qu'un radical trityle pour la fonction mercapto ou un radical 
10 tert-butoxycarbonyle pour la fonction amino, sur un produit de formule generale (V) 
en presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de sodium, le 
borohydrure de sodium, le triacetoxyborohydrure de sodium ou 1'hydrogene en 
presence d'un catalyseur. Generalement la reaction s'effectue dans un solvant 
organique tel qu'un alcool comme le methanol eventuellement en association avec un 
15 autre solvant organique tel qu'un ether comme le tetrahydrofuranne. II est particuliere- 
ment avantageux d'operer en milieu anhydre. 

La condensation de l'aldehyde avec l'amine etant realisee, les groupements 
protecteurs sont remplaces par des atomes d'hydrogene par application des techniques 
habituelles. Ainsi, les groupements protecteurs Boc ou trityle ou tert-butyte peuvent 
20 etre remplaces par des atomes d'hydrogene au moyen d'acide trifluoroacetique en 
presence d'ethanedithiol ou de triethylsilane. 

Lorsque dans la formule generale (I) le symbole R2 forme avec la fonction 
carboxy en a une lactone, le traitement en milieu basique du produit correspondant 
conduit au produit de formule generale (I) dans laquelle R2 represente un radical 
25 alkyle substitue par un radical hydroxy. Generalement, l'ouverture de la lactone 
s'effectue des que le pH devient superieur I 7. n est particulierement avantageux 
d'operer en presence d'une base minerale (soude, potasse) en milieu hydro-alccolique 
tel qu'un melange eau-methanol. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle R represente un atome 
30 d'hydrogene peuvent etre obtenus par saponification d'un produit de formule generale 
(I) dans laquelle R represente un radical alkyle eventuellement substitue ou ou radical 
phenyle eventuellement substitue. 

Les produits de formule generate 0) dans laquelle R represente un radical 
alkyle eventuellement substitue ou un radical phenyle eventuellement substitue comme 
35 indique precedemment peuvent etre obtenus par esterification d'un produit de formule 
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g6nerale (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene dans les conditions 
habituelles d'est&if ication qui ne touchent pas au reste de la mol6cule. 

Les addes 5-nitro ou 6-nitrcHnaphtatene-l-carboxyHque peuvent etre 
prepares selon le proc6d6 d6crit par T. NAKAYAMA et coll., Chem. Pharm. Bull., 22, 
5 3968 (1984). 

Le S-triph6nylm6thyl-N-tert4>u^ peut etre prepare selon 

le proc6de decrit dans la demande de brevet europeen EP 0 618 221. 

Les produits de formule generate (I) peuvent etre purifies selon les m&hodes 
habituelles telles que la chromatographie. 

10 Les exemples suivants illustrent la preparation des produits selon Tinvention. 

EXEMPLE 1 

On prepare Tacide 5-nitro-naphtal&ne-l-carboxylique selon la methode de 
T. NAKAYAMA et. coll., Chem. Pharm. Bull., 22, 3968 (1984). 

A une solution de 2,17 g de Tacide 5-nitro-naphthalene-l-carboxylique dans 
15 30cm3 de dichloromethane et 13 cm3 de dim^thylformamide, on ajoute 2 g de 
chlorohydrate de Tester methylique de la (L)-methionine, 1,35 g de 1-hydroxy- 
benzotriazole, 1,4 cm3 de triSthylamine et 2,06 g de dicyclohexylcarbodiimide. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C 
puis filtrfe sur verre fritte, lav6 par 2 fois 5 cm3 de dim&hylformamide et puis 
20 concentre a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est dissous dans 100 cm3 de 
dichloiom&hane, lave par une solution aqueuse dTiydrogenocarbonate de sodium a 
10 % (p/v) puis par une solution aqueuse d'acide acetique & 10 % et enfin par une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite. On obtient 
25 3,4 g d'un solide marron que Ton purifie par chromatographie sur silice 
[61uant :dichlorom6thane-acetate d'ethyle (95-5 en volumes)]. On obtient ainsi 2,6 g 
de Tester methylique de la N- [ (5-nitro-naphthy 1) - 1 -carbonyl] -L-methionine sous forme 
d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn&ique nucl&iire du proton .(300 MHz ; (CD-^SO d6 ; 8 
30 en ppm) : de 2,00 k 2,25 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,11 (s, 3H : SCH3) ; 2,65 (mt, 2H : 
SCH 2 ) ; 3,77 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,70 (mt, 1H : CHN) ; 7,82 et 7,89 (2t, J = 8,5 Hz, 
2H : H en 3 et H en 7) ; 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H en 2) ; 8,36 (d, J - 8,5 Hz, 1H : 
H en 4) ; 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H en 8) ; 8,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H en 6) ; 9,17 
(d,J = 7,5 Hz, 1H:C0NH). 
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A une solution de 1,09 g de Tester m&hylique de la N-[(5-nitro-naphthyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans 23 cm3 d'acetate d'ethyle et 6 cm3 d'ethanol, on ajoute 
3,39 g de dihydrate de chlorure detain (II). Le melange reactionnel est agite pendant 
30 minutes a une temperature voisine de 70°C, verse sur de la glace puis amene a pH 

5 voisin de 7-8 par addition tfune solution aqueuse dliydrogenocarbonate de sodium a 
5 %. (p/v). Le melange obtenu est filtre sur veire fritte garni de celite. La phase 
organique est separ6e par d6cantation et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 
50 cm3 d'acetate d'&hyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate 
de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression r&duite. On obtient ainsi 

10 0,9 g d'ester m&hylique de la N-[(5-amino-naphthyl)4-c^bonyl]-L-methionine sous 
forme d'une huile dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, (CD^SO d6 
avec addition de quelques gouttes de CDjCOOD d4, S en ppm) : de 1,95 a 2,25 (mt, 
2H : CH 2 ) ; 2,09 (s, 3H : SCH3) ; 2,62 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 3,71 (s, 3H : OCH3) ; 4,63 

15 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H en 6) ; de 7,15 k 7,60 (mt, 4H : H 
aromatiques) ; 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H en 8) ; 8,84 (d residuel, J = 7,5 Hz, 1H : 
CONH). 

A une solution de 1,25 g de N-tert--butoxycarbonylamino-S«triphenylmethyl- 
L cysteine et de 0,3 cm3 de N-methylmorpholine dans 25 cm3 de tetrahydrof uranne, a 

20 une temperature voisine de -15°C, on ajoute 0,35 cm3 de chlorofonniate d'isobutyle 
puis une solution de 0,9 g de Tester methylique de la N-[(5-amino-naphthyl)-l- 
carbonyl]-L-m6thionine dans 20 cm3 de tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel 
est agite pendant 2 jours a une temperature voisine de 20°C, puis filtre et concentre a 
sec sous pression reduite, Le residu obtenu est dissous dans 50 cm3 d'acetate tfethyle, 

25 lave par de Teau distillee, puis par une solution aqueuse 0,5N dliydrogenocarbonate 
de sodium, une solution aqueuse d'acide citrique a 10 % (p/v), et enfin par de Teau 
distillee. La phase organique est s6ch6e sur du sulfate de magnesium, filtr6e et 
concentree a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 2 g d'une meringue jaune que 
Ton purifie par chromatographic sur alice [§luant : dichloromethane-acetate rfethyle 

30 (90-10 en volumes)]. On obtient 1,5 g de Tester methylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylaminch3-triph^^ 

methionine sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD^SO d6, 5 
en ppm) : 1,43 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; de 2,00 k 2,25 (mt, 4H : CH 2 et CHgSAr) ; 2,08 



WO 95/34535 



PCT/FR95/00739 



9 

(s, 3H : SCH 3 ) ; 2,60 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 3,74 (s, 3H : OCH3) ; 4,32 (mt, 1H : NCH) ; 
4,64 (rnt, 1H : CHCOO) ; de 7,20 a 7,80 (mt, 20H : H aromatiques et CONH) ; de 
8,00 * 8,15 (mt, 2H : H en 8 et H en 6) ; 9,02 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH) ; 10,08 (s, 
1H : ArNH). 

5 A une solution de 0,45 g de Tester m&hylique de la N-[5-(2(R)-tert- 

butoxycarlxmylamino-3-triphenylm6thylthio-pro 

methionine dans 1 cm3 d'eau et 10 cm3 de tetrahydrofuranne, a une temperature 
voisine de 5°C, on ajoute 0,061 g de lithine dihydrat6e. La solution est agitee pendant 
4 heures a une temperature voisine de 20°C et puis concentree sous pression reduite. 
10 On obtient 0,47 g de N45-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylm6thylthio 
propionylamino) -naphthyl-l-carbonyl]-L-m6thionine sous forme d'une meringue. 

A un melange de 0,44 g de N- [5- (2(R) -tert-butoxycarbony lamino-3- 
triphenylmethylthio-propionylam^ dans 2 cm3 

d'eau et 2 cm3 d'ethanedithiol, a une temperature voisine de 5°C, on ajoute 2 cm3 

15 d'acide trifluoroacetique. Le melange reactionnel est ensuite agite pendant 2 heures a 
une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute, goutte a goutte, 20 cm3 d'acide 
trifluoroac6tique. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures puis filtre et 
concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est triture 2 fois par 30 cm3 d'ether 
ethylique puis seche sous pression reduite. On obtient ainsi 0,23 g du trifluoroac6tate 

20 de la N-[5- (2(R)-amino-3-merx^pto-propionylamino) -naphthyl-l-carbonyl } -L- 
methionine sous fame d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (200 MHz, (CDg^SO d6, 5 
en ppm) : de 1,90 a 2,25 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,65 (mt, 2H : 
SCH 2 ) ; 3,15 (d, J = 7 Hz, 2H : SCH 2 ) ; 4,28 (mt, 1H : NCH) ; 4,61 (mt, 1H : 

25 CHCOO) ; de 7,45 & 7,80 (mt, 4H : H aromatiques) ; de 8,10 a 8,30 (mt, 2H : H en 8 
et H en 6) ; 8,90 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH) ; 10,20 (mf , 1H : ArNHCO) 

- analyse 61ementaire : C19H23N3O4S2, 1,5 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 45,78 ; H = 4,33 ; N = 7,45 ; S = 11,37 
Tiouve (%) : C = 45,92 ; H = 4,05 ; N = 7,54 ; S = 11,66. 

30 

En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[5- (2 (R) -amino-3-m^capto-propionylamiiio) -naphtyl- 1-carbonyl] -L- 
m6thiOTine, rnais a partir de 0,52 g d'ester m6thyUque de la N-[5-(2(R)-tert- 
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butoxycarbonylamino-3-lriphenylmethylthio-pro 

methionine, on obtient 0,17 g de trifluoroacetate de Tester methylique de la N-[5- 
(2(R)-amincn3-mercapto-propionyla^ dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3>2SO d6, 6 
en ppm) : 2,08 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,64 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,21 
(d, J - 6 Hz, 2H : SCUtf ; 3,78 (s, 3H : COOCH 3 ) ; 4,39 (t, J = 6 Hz, 1H : CHN) ; 
4,69 (mt, 1H : CHCOO) ; de 7,60 a 7,80 (mt, 4H : H 2 - H 3 - H 6 et H 7) ; 8,13 (d, 
J = 8,5 Hz, 1H : H 8) ; 8,25 (dd, J = 7,5 et 2,5 Hz, 1H : H 4) ; de 8,00 * 8,60 (mf, 

10 2H : NH 2 ) ; 9,05 (d, J = 7.5 Hz, 1H : ArCONH) ; 10,60 (mf, 1H : ArNHCO). 

- analyse elementaire : C20H25N3O4S2. 133 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 46,33 ; H = 4,52 ; N = 7,15 ; S = 10,91 
Trouve(%): C = 46,2 ; H = 4,5 ; N = 7,3 ; S = 11,4 

15 A une solution de 0,55 g d'ester methylique de la N-[(5-amino-naphthyl)-l 

carbonyl]-L-m6thionine dans 30 cm3 de methanol on ajoute 0,74 g de 
S-triphenylmethyl-N-tert-butoxycarbonyl-cysteinal prepare selon le procede d6crit 
dans la demande de brevet europeen EP 0 618 221, 0,1 cm3 decide antique 
concentre, et du tamis moleculaires (3A). Le melange reactionnel est agit6 pendant 

20 20heures a une temperature voisine de 20°C puis cm ajoute 0,32 g de 
cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures a 
une temperature voisine de 20°C, puis filtre sur verre fritte garni de cSlite. Le verre 
fritt6 est lave par du methanol. Le filtrat, concentre sous pression reduite, donne une 
pate qui est purifiee par chromatographie sur silice [61uant : dichloromethane-acetate 

25 tfethyle (90-10 en volumes)]. On obtient ainsi 0,3 g de Tester methylique de la N-[5- 
(2(R)-tert-butoxycarbonylamm^ 

carbony 1] -L-methionine sous forme tfun solide jaune dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (300 MHz, (CD^SO d6, 6 
30 en ppm) : 1,42 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 2,08 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; de 

2,25 a 2,55 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,65 (mt, 2H : CH 2 S) ; de 3,00 a 3,25 (mt, 2H : 
NCH 2 ) ; 3,75 (s, 3H : COOCH3) ; 3,82 (mt, 1H : NCH) ; 4,76 (mt, 1H : CHCOO) ; 
6,15 (mf, 1H : ArNH) ; 6,52 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique en ortho de 
l'amine) ; 7,02 (d, J = 8 Hz, 1H : OCONH) ; de 7,10 k 7,60 (mt, 19H : H 
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aromatiques) ; 8,02 (d large, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en ortho de l'amide) ; 8,92 
(d,J = 7,5 Hz, 1H:C0NH). 

A line solution de 0,3 g de Tester m&hylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylamino-3-triph6nylm6^^ 

5 methionine dans 1 cm3 d'eau et 10 cm3 de tetrahydrofuranne, a une temperature 
voisine de 5°C, on ajoute 0,04 g de lithine dihydratfie. La solution est agit6e pendant 
20 heures a une temperature voisine de 20°C puis concentree sous pression reduite. 
On obtient ainsi 0,3 g de N-[5-(2(R)4ert-butoxycarb^^ 
propylamino)-naphthyl-l^ait)onyl]-I^m6thionine sous forme d'une meringue. 

10 A un melange de 0,3 g de N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenyl- 

methylthic^piopylaniino)-naph^ dans 1,5 cm3 d'eau et 

1,5 cm3 d'ethanedithiol, on ajoute, a une temperature voisine de 5°C, 1,5 cm3 d'acide 
trifluoroac6tique. Le melange rfeactionnel est agite pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C, puis on ajoute, goutte a goutte, 15 cm3 d'acide 

15 trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures puis concentre 
sous pression reduite. Le residu obtenu est triturS 3 fois par 25 cm3 dither ethylique 
puis seche sous passion reduite. On obtient ainsi 0,14 g de trifluoroacetate de N-[5- 
(2 (R) - amino-3-mercapto-propy lamino) -naphthy 1- 1 -carbonyl] -L-methionine sous 
forme d'une pate jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - spectre de resonance magnetique nucl&ure du proton (200 MHz, (CD^SO d6 
avec addition de quelques gouttes de CD^COOD d4, 8 en ppm) : de 1,95 a 2,20 (mt, 
2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH 3 ) ; de 2,50 a 2,70 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,88 (mt, 2H : 
CH 2 S) ; de 3,30 a 3,70 (mt, 3H : NCH 2 et NCH) ; 4,59 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,30 
(mf: ArNH residuaire) ; 6,71 (d large, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en ortho de 

25 Famine) ; de 7,30 & 7,60 (mt, 4H : H aromatiques) ; 8,26 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : H 
aromatique en ortho de l'amide) ; 8,70 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH rfeiduaire). 
- analyse Slementaire : C19H25N3O3S2, 1,25 CF3CO2H 

CalculS (%) : C = 46,94 ; H =4,81 ; N = 7,64 ; S = 11,66 
Trouv6(%): C = 46,69;H = 4,32;N = 7,46;S=11,90. 

30 EXEMFLF4 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N45-(2(R)-amino-3-mercapto-propylam 

mais a partir de 0,33 g d'ester m&hylique de la N- [5- (2 (R)-tert-butoxycarbony lamino- 
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3-triph6nylmemylthio-propylamM^ on obtient 

0,05 g de trifluoroacetate de Tester methylique de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercapto- 
propylamiiio)-naphtyl4-carbonyl]-I^inethionine dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

5 - spectre de resonance magnetique nucleate du proton (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 
en ppm) : 2,10 (mt, 2H : CH2) ; 2,12 (s, 3H : SCH3) ; 2,63 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,92 
(rat, 2H : CH 2 S) ; de 3,30 a 3,70 (mt : NCH 2 CHN) ; 3,76 (s, 3H : COOCH3) ; 4,79 
(mt, 1H : CHCOO) ; 6,40 (mf, 1H : ArNH) ; 6,72 (d, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,40 (t, 
J = 8 Hz, 1H : H 7) ; 7,52 (d, J = 8 Hz, 1H : H 8) ; de 7,40 a 7,60 (mt, 2H : H 2 et H 

10 3) ; 8,13 (mf , 3H : NH3+CF3COO-) ; 8,30 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 4) ; 8,92 (d, J = 
7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

- analyse elementaire : C20H27N3O3S2. 1,2 CF3C0 2 H : 

Calcule(%) : C = 48,18 ; H = 5,09 ; N = 7,52 ; S = 11,48 
Trouve(%) : C = 48,0 ;H = 5,1 ;N = 7,7 ;S = 11.9 

15 PXEMPLE3 

En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation de Tester methylique 
de N-[(5-m^-naphmyl)-l^bonyl]-L-metMonine, mais a partir de 1,1 g d'acide 
5-nitro-naphthalene-l-carboxylique et de Tester methylique de la L-norleucine, on 
obtient 1,3 g d'ester methylique de la N-[(5-nitro-naphthyl)-l-carbonyl]-L-norleucine. 

20 En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation de Tester methylique 

de N-[(5-anuhc)-naphmyl)-l-carbcmyl]-I^methionine, mais a partir de 1,3 g d'ester 
methylique de N-[(5-nitrcHnaphmyl)4Karbonyl]-L-norleucine, on obtient 1,2 g 
d'ester methylique de N4(5-ahimo-naphmyl)4^arbonyl]-I^norleucine. 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation de Tester methylique 
25 de la N45-(2(R)-tert-Dutoxycarbonyl^ 

naphmyl-lK»rbonyl]-L-methionine, mais a partir de 1,4 g d'ester methylique de 
N4(5-aniino-naphmyl)4-carbonyl]-L^norleucine, on obtient 0,67 g d'ester methylique 
de la N45-(2(R)-tert-butoxycarbom/lamino-3-triphenylmemyltW 
naphmyM-carbonyll-I^norleucine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, (CD^^O d6, 6 
en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH3) ; de 1,25 a 1,60 (mt, 4H : CH 2 ) ; 1,43 (s, 
9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,80 (mt, 2H : CH2) ; de 2,20 a 2,70 (mt, 2H : CHgS) ; de 3,00 a 
3,50 (mt, 2H : NCHg) ; 3,75 (s, 3H : COOCH3) ; 3,82 (mt, 1H : NCH) ; 4,50 (mt, 
1H : CHCOO) ; 6.10 (mf, 1H : ArNH) ; 6,52 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique 
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en ortho de l'amine) ; 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H : OCONH) ; de 7,00 a 7,60 (mt, 19H : 
H aromatiques) ; 8,05 (d large, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en ortho de l'amide) ; 
8,80(d,J = 7Hz, 1H:C0NH). 

- spectre de masse (DIC) : M/Z = 746 (MH+) 

5 En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation de la N-[5-(2(R)- 

tert-butoxycarbonylamino-3-triph6nylm6thy^ 

I^m&hionine, mais d partir de 0,65 g d'ester methylique de la N-[5-(2(R)-tert-butoxy- 
carbOTylamino-3-triph6nylm6thylthio-propylam 

norleucine, on obtient 0,6 g de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
10 triphenylm6thylthio-propylamm^^ 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[5-(2(R)-ammo-3-mercapto-propyla^ 

methionine, mais a partir de 0,6 g de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propylam on obtient 

15 0,06 g de trifluoroacetate de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)- 
naphthyl-1 carbonyl]-L-norleucine dont les caracteristiques sont les suivahtes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz, (CD^SO d6, 6 
en ppm) : 0,93 (t, J =7,5 Hz, 3H : CH3) ; 1,40 (mt, 4H : CH2) ; 1,81 (mt, 2H : CH2); 
2,91 (mt, 2H : CH 2 S) ; de 3,30 a 3,70 (mt, 3H : CHN et NCH 2 > ; 4,44 (mt, 1H : 

20 CHCOO) ; 6,40 (mf, 1H : ArNH) ; 6,71 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique en 
ortho de Famine) ; de 7,30 a 7,60 (mt, 4H : H aromatiques) ; 8,10(mf, 2H,: NH2) ; 
8,30 (d large, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en ortho de l'amide) ; 8,73 (d, J = 7,5 Hz, 
1H : CONH) 

- analyse 61ementaire : C20H27N3O3S, CF3CO2H 

25 Calcule(%): C = 52,48 ; H = 5,60 ; N = 8,34 ; S = 6,37 

Tiouv6 (%) C = 51,19 ; H = 5,46 ; N = 7,93 ; S = 6,18 

- spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 390 (MH+). 

EXPMPLE 6 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation Tester m6thylique 
30 de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 4,7 g d'ester 
ethylique de la L-m6thionine, on obtient 7,35 g d'ester 6thylique de la N-[(5-nitro- 
naphtyl) - 1 -carbony 1] -L-m6thionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3) 2 SO d6, 6 
en ppm) : 1,28 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 de l'ethyle) ; 2,08 (mt, 2H : CH2) ; 2,11 (s, 
3H : SCH3) ; 2,65 (mt, 2H : CH2S) ; 4.22 ( mt, 2H : COOCH 2 de l'ethyle) ; 4,66 (mt, 
1H : CHCOO) ; de 7.80 a 8,00 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 7) ; 8,36 (d, J = 7,5 Hz, 1H : 
5 H4) ; 8,46 et 8,56 (2 d. J = 8 Hz, 1H : H 6 et H 8) ; 9,17 (d, J = 7,5 Hz, 1H : 
ArCONH). 

En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation de Tester 
methylique de la N-[(5-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 
1,38 g d'ester ethylique de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine, on 
10 obtient 1,02 g d'ester ethylique de la N-[(5-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 
methionine qui sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation de Tester methylique 
de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycartonylam 

naphtyM^arbonyl]-I^m6ttocmine mais a partir de 1 g d'ester ethylique de la N-[(5- 
15 ammo-naphtyl)4K»rbonyl]-I^m6lhionine, on obtient 0,94 g d'ester ethylique de la 
N-[5-(2(R)-tert4wtoxycarbonylamm^ 

carbonyl]-L-methionine qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 

de la N-[5-(2(R)-animo-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
20 methionine mais a partir de 0,4 g d'ester ethylique de la N-[5-(2(R)-tert- 

butoxycatbonylammo- 3-triphenylmethyltWcHpropylamino) -naphty 1- 1 - carbonyl] -L- 

methionine, on obtient 0.033 g de Tester ethylique de la N-[5-(2(R)-amino-3- 

mercapto-propylammo)-naphtyl4-carbonyl]-l^metmcmine sous forme d'une poudre 

dont les caracteristiques sont les suivantes: 
25 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3) 2 SO d6, 5 

en ppm) : 1,30 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 de l'ethyle) ; 2,10 (mt. 2H : CH2) ; 2,11 (s. 

3H : SCH3) ; 2,65 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2.90 (AB dedouble, J = 14 et 5 Hz, 2H : 

CH 2 S) ; de 3,30 a 3.70 (mt : NCH 2 CHN) ; 4.21 (mt. 2H : COO CH 2 de Tethyle) ; 

4.65 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,38 (mt, 1H : ArNH) ; 6,72 (d, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,40 
30 (t, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; 7.52 (d. J = 8 Hz. 1H : H 8) ; de 7.40 a 7,60 (mt. 2H : H 2 et 

H 3) ; 8.30 (d large. J = 8 Hz. 1H : H 4) ; 8,90 (d. J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

- analyse elementaire : C 2 iH 2 oN 3 03S 2 , CF3C0 2 H : 

Calcule (%) : C = 50,26 ;H = 5,5;N = 7,65 ; S = 11,67 
Trouve(%) : C = 49,9 ;H«5,8 ;N = 7,7 ;S = 11,7 
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EXEMPLP7 

A tine solution de 5,36 g N-tert-butoxycarbonyl-L-methionine dans 
100 cm3 de di§thyl6ther on ajoute 2,68 g de 5-indanol, puis 0,24 g de 
4-dimethylaminopip6ridine et 4,96 g de 1,3-dicyclohexylcartKxiiimide. Le melange 
5 reactionnel est agite k une temperature voisine de 20°C jusqu'a esterification 
complete, puis filtre sur un verre fritte et lave successivement par trois fois 100 cm3 
d'eau, puis par 100 cm3 dune solution aqueuse d'acide ac6tique a 5 % (v/v), puis par 
100 cm3 d'eau et enfin par deux fois 100 cm3 dune solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium & 10 % (p/v). La phase organique est sSchee sur du 

10 sulfate de magnesium, filtr§e et concentr§e a sec sous pression reduite. On obtient 
4,03 g de Tester de 5-indanyle de la N-tert-butoxycarbonyl-L-methionine qui sont 
utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

A une solution de 0,96 g de Tester de 5-indanyle de la N-tert- 
butoxycarbonyl-L-methionine dans 25 cm3 de dichloromethane on ajoute 5 cm3 

15 d'acide trifluoroac6tique. Le melange reactionnel est agite a une temperature voisine 
de 20°C pendant 3 heures. On obtient, apres elimination du solvant et cristallisation 
dans le diisopropytether, 0,5 g de Tester de 5-indanyle de la L-m6thionine qui sont 
utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation de Tester 
20 methylique de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-m6thionine, mais a partir 0,5 g 
de Tester de 5-indanyle de la l^mfithionine, on obtient 0,28 g de Tester de 5-indanyle 
de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-m6thionine dont les caractfristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de resonance magn&ique nucl6aire du proton (250 MHz, (CD3>2SO d6, 6 
25 en ppm) : 2,10 (mt, 2H : CH 2 de Tindanyle) ; 2,14 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,24 (mt, 2H : 
CH2) ; 2,73 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,87 et 2,90 (2 1, J = 7,5 Hz, 2H chacun : ArCH 2 de 
Tindanyle) ; 4,88 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,95 (dd, J = 9 et 2 Hz, 1H : H 6 de 
Tindanyle) ; 7,06 (d, J = 2 Hz, 1H : H 4 de Tindanyle) ; 7,30 (d, J = 9 Hz, 1H : H 7 de 
Tindanyle) ; 7,76 (t, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; de 7,85 k 8,00 (mt, 2H : H 2 et H 3) ; 8,35 
30 et8,60(2d,J = 8Hz,lHchacun:H6etH8);8,43(dd,J = 7,5et3Hz,lH:H4) ; 
9,36 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation de Tester 
m6thylique de la N-[(5-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine, mais a partir de 
4,64 g de Tester de 5-indanyle de la N-[(5-mtro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine, 
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on obtient 3,40 g de Teste* de 5-indanyle de la N-[(5-ammo-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 
methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, (CD3) 2 SO d6, 6 
en ppm) : 2,07 (mt, 2H : CH 2 de l'indanyle) ; 2,14 (s, 3H : SCH 3 ) ; de 2,10 a 2,30 

5 (mt, 2H : CH^ ; 2,72 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,88 et 2,94 (2 t, J = 7 Hz, 2H chacun : 
ArCH 2 de l'indanyle) ; 4,82 (mt, 1H : CHCOO) ; 5,81 (s large, 2H : NH2) ; 6,72 (d 
large , J = 7.5 Hz, 1H : H 6) ; 6,94 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1H : H 6 de l'indanyle) ; 7,05 
(d, J = 2 Hz, 1H : H 4 de l'indanyle) ; 7,22 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 7) ; 7,30 (d, J = 8 
Hz, 1H : H 7 de l'indanyle) ; de 7,35 a 7,55 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 8) ; 8.20 (d 

10 large, J = 8 Hz, 1H : H 4) ; 9,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation de Tester 
methylique de la N-[5-(2(R)-tert-buloxycarbonylammo-3-triphenylmemylthiopropyl- 
animo)-naphtyl4^bonyl]-L-metWonine mais a partir 0,22 g de Tester de 
5-indanyle de la N-[(5-animo-naphtyl)-l-<^bonyl]-L-methionine, on obtient 0,38 g 
15 de Tester de 5-indanyle de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenyl- 
memylthio-propylammo)-naphtyl-l-carbonyl]-I^methionine dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz, (CD3)2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 1,38 (s, 9H : 

20 OC(CH 3 ) 3 ) ; 2,07 (mt, 2H : CH 2 de l'indanyle) ; 2,12 (s, 3H : SCH3) ; 2,25 (mt, 2H : 
CH2) ; de 2,55 a 2,80 (mt, 4H : CH 2 S) ; 2,86 et 2,90 (2 1, J = 7,5 Hz, 2H chacun : 
ArCH 2 de l'indanyle) ; de 3,00 a 3,30 (mt, 2H : NCH^ ; 3,81 (mt, 1H : CHN) ; 4,82 
(mt, 1H : CHCOO) ; 6,52 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 6.92 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1H : 
H 6 de Tindanyle) ; 7,02 (d, J = 2 Hz, 1H : H 4 de l'indanyle) ; de 7,10 a 7,60 (mt, 

25 20H : H 7 de Tindanyle - SC(C 6 H 5 ) 3 - H2-H3-H7etH8); 8,03 (d large, J = 8,5 
Hz, 1H:H4). 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[5-(2(R)-ammo-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
methionine mais a partir de 0,38 g de Tester de 5-indanyle de la N-[5-(2(R)-tert- 
30 butoxycarbonyhmincH3-triphenylmemyltWo-propylamino)-naphtyl-l-carto 

methionine, on obtient 0,064 g du trifluoroacetate de Tester de 5-indanyle de la N-[5- 
(2(R)-ammo-3-mercapto-propylammo)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de resonance magn&ique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3>2SO d6, 6 
en ppm) : 2,06 (mt, 2H : CH 2 de Tindanyle) ; 2,12 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,22 (mt, 2H : 
CH2) ; 2,70 (mt, 2H : CH2S) ; de 2,75 et 2,85 (mt, 6H chacun : ArCH2 de Tindanyle 
et CH 2 S) ; de 3,00 a 3,60 (mt : NCH 2 CHN) ; 4,82 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,36 (mt, 

5 1H : ArNH) ; 6,68 (d large, J = 8 Hz, 1H : H6) ; 6,92 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1H : H 6 de 
Tindanyle) ; 7,02 (d, J = 2 Hz, 1H : H 4 de Tindanyle) ; 7,26 (d, J = 8 Hz, 1H : H 7 de 
Tindanyle) ; 7,32 (t, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; de 7,45 a 7,65 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 8) ; 
8,26 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : H 4) ; 9,10 (d, J * 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

- analyse elemental : C28H33N3O3S2, CF3CO2H : 

10 Calculi (%) : C = 56,5 ; H = 5,37 ; N = 6,59 ; S » 10,06 

Trouve(%): C = 56,2;H = 5,6 ;N = 6,6 ;S = 10,1 

A une solution de 0,3 g de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylm&hylthio-propyla^ dans 5 cm3 de 

15 diethytether on ajoute 0,048 g d'alcool benzylique, puis 0,054 g de 
4-dim§thylaminopiperidine et 0,1 g de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide. Le milieu 
reactionnel est agitfc a une temperature voisine de 20°C jusqu'a esterification 
complete, puis filtre sur un verre fritt6 et lav6 successivement trois fois par 100 cm3 
d'eau, puis par 100 cm3 d'une solution aqueuse decide ac&ique & 5 % (v/v), puis par 

20 100 cm3 d'eau et enfin deux fois par 100 cm3 d'une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium & 10 % (p/v). La phase organique est sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree et concentr6e h sec sous pression reduite. On obtient 
0,21 g de Tester benzylique de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylam 
triphenylmethyltWo-propylamino qui sont 

25 utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
methionine mais a partir de 0,21 g de Tester benzylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonyiamino-3-triphenyl^^ 

30 methionine, on obtient 0,021 g du trifluoroacetate de Tester benzylique de la N-[5- 
(2 (R) - amino- 3-mercapto-propylamino) -naphtyl- 1 -carbony 1] -L-m6thionine sous 
forme d'une poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnfitique nucteaire du proton (200 MHz, (CD3>2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 2,10 (mt, 2H : CH2) ; 



WO 95/34535 



»» 

PCT/FR95/00739 



18 

2,10 (s, 3H : SCH 3 ) ; de 2,50 a 3,00 (mt, 4H -: CH 2 S) ; de 3,10 a 3,90 (mt, 3H : 
NCH 2 CHN) ; 4,73 (mt, 1H : CHCOO) ; 5,23 (AB limite, J = 13,5 Hz, 2H : 
COOCH 2 Ar) ; 6,32 (mt residuel : ArNH) ; 6,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H 6) ; de 7,20 a 
7,60 (mt, 9 H : H aromatiques - H2-H3-H7etH8); 8,27 (d large, J = 7,5 Hz, 
5 1H : H 4) ; 8,98 (d residuel, J - 7,5 Hz : ArCONH). 

- analyse elementaire : C26H31N3O3S2, 1,25 CF 3 C0 2 H : 

Calcule (%) : C = 53,47 ; H = 5,08 ; N = 6,56 ; S = 10,02 
Trouve(%): C = 53,3 ;H=4,9 ;N = 6,7 ;S = 10,2 

EXEMPIE9 

10 En operant comme dans l'exemple 8 pour la preparation de Tester 

benzylique de la N45-(2(R)-tert-butoxycarbonylammo-3-triphenylmethylthiopropyl- 
ammo)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 0,053 g de 2-(2- 
methoxyethoxy)ethanol, on obtient 0,43 g de produit qui purifiee par 
chromatographie sur silice [eluant: cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes) 

15 conduit a 0,31 g d'ester 2-(2-methoxyethoxy)ethylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylamino-3-triphenylmethylthio-propylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L- 
methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en 
ppm) : 1,45 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; 2,12 (mt, 2H : CH^ ; 2,12 (s, 3H : SCH3) ; 2,54 et 

20 2,64 (2 mts, 2H chacun : CH^) ; de 3,05 a 3,30 (mt, 2H : NCH^ ; 3,36 (s, 3H : 
COOCH3) ; de 3,40 a 4,05 (mt, 7H : OCH 2 et CHN) ; 4,37 (mt, 2H : COOCH^ ; 
4,68 (d, J = 8 Hz, 1H : NHCOO) ; 5,05 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,52 (d large, J = 7,5 
Hz, 1H : H 6) ; 6,68 (d, J = 8 Hz, 1H : ArCONH) ; de 7,10 a 7,90 (mt, 21H : 
SC(C6H 5 )3-H2-H3-H4-H7-H8etArNH). 

25 En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 

de la N- [5- (2(R) -amino-3-mercapto-propylamino) -naphty 1-1 -carbonyl] -L- 
methionine mais a partir de 0,21 g de Tester 2-(2-methoxyethoxy)ethylique de la 
N-[5- (2(R)-tert-butoxycarbonylammo-3-trip^ 

l-carbonyl]-L-methionine, on obtient 0,051 g du trifluoroacetate de Tester 2-(2- 
30 methoxyethoxy) ethylique de la N-[5-(2(R)-ammo-3-mercapto-propylamino)- 
naphtyl-l-carbonyl]-L-metbionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 
en ppm) : 2,10 (mt, 2H : CH^ ; 2,12 (s, 3H : SCH3) ; 2,64 (t. J = 7,5 Hz, 2H : 
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CH 2 S) ; 2,90 (AB limite, 2H : CH2S) ; 3,25 (s, 3H : OCH3) ; de 3,30 a 3,80 (mt, 
9H : OCH 2 et NCH 2 CHN) ; 4,28 (mt, 2H : COOCH2) ; 4.67 (mt, 1H : CHCOO) ; 
6,32 (mf, 1H : ArNH) ; 6,72 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,37 (t, J = 8 Hz, 1H : H 
7) ; de 7,40 a 7,65 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 8) ; 8,09 (mf. 3H : NH 3 +CF 3 COO-) ; 
5 8.28 (d large, J = 8 Hz. 1H : H 4) ; 8,87 (d, J ■ 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 
- analyse elementaire : C24H35N3O5S2, 1,25 CF3CO2H : 

Calculi (%) : C = 48,8;H = 5,60;N = 6,44;S = 9,83 
Trouve(%) : C =48.8 ;H = 5.7 ;N = 6.6 ;S = 10,0 

RUMPLE 10 

10 En operant comme dans l'exemple 7 pour la preparation de Tester de 

5-indanyle de la N-tm-butoxycarbonyl-L-methionine mais a partir de 3,73 g de 
2-(phenyIsulfonyl)ethanol, on obtient 7,9 g d'ester 2-(phenylsulfonyl)ethylique de la 
N-tert-butoxycarbonyl-L-methionine qui sont utilises dans l'etape suivante sans autre 
purification. 

15 En operant comme dans l'exemple 7 pour la preparation de Tester de 

5-indanyle de la L-m6thionine mais & partir de 4,17 g d'ester 
2-(phenylsulfonyl)ethylique de la N-tert-butoxycarbonyl-L-methionine, on obtient 
3,54 g d'ester 2-(phenylsulfonyl)ethylique de la ^methionine qui sont utilises dans 
l'etape suivante sans autre purification. 

20 En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation de Tester 

methylique de la N-[(5-nitro-naphtyl)-lK;arbonyl]-L-methionine, mais a partir de 
2,75 g d'ester 2-(phenylsulfonyl)ethylique de la ^methionine, on obtient 2,06 g 
d'ester 2-(phenylsulfonyl)ethylique de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 
methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 m6z. (CD-^SO d6, 6 
en ppm) : 1.92 (mt, 2H : CH2) ; 2,06 (s. 3H : SCH3) ; 2,55 (mt. 2H : CH 2 S) ; 3,81 (t, 
J = 6 Hz, 2H : CH2SO2) ; de 4,35 a 4,55 (mt, 2H : COOCH2) ; 4,48 (mt, 1H : 
CHCOO) ; 7,68 (t, J = 7,5 Hz. 2H : H aromatiques en meta du sulfonyle) ; de 7,75 k 
7,95 (mt, 4H : H 2 - H 3 - H 7 et H aromatique en para du sulfonyle) ; 7,96 (d, J= 7,5 

30 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du sulfonyle) ; 8,34 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz, 1H : H 
4) ; 8,40 et 8,53 (2 d larges, J = 8 Hz, 1H chacun : H 6 et H 8) ; 9,09 (d, J = 7.5 Hz, 
1H : ArCONH). 

En operant comme dans l'exemple 1 pour la preparation de Tester 
methylique de la N-[(5-ammo-naphtyl)-l<arbonyl]-I^methionine, mais a partir 
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2,06 g de Tester 2-(ph6nylsulfonyl)ethyiique de la N-t(5-nitronaphtyl)-l-carbonyl]- 
L-methionine, on obtient 3,40 g de Tester 2-(ph6nylsulfonyl)6thylique de la N-[(5- 
amin(>naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine qui sont utilises dans Tetape suivante sans 
autre purification. 

5 En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de Tester 

methylique de la N45-(2(R)-tert-butoxycarbon^ 

amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir 0,972 g de Tester 
2-(ph6nylsulfonyl)ethylique de la N- [(5-amino-naphtyl) -1 -carbonyl] -^methionine, 
on obtient 0,21 g de Tester 2-(ph6nylsulfonyl)ethylique de la N-[5-(2(R)-tert- 

10 butoxycaibonylamino-34riphenylmethyl^ 

methionine qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N- [5- (2(R) -amino-3-mercapto-propylamino)-naphty]- 1-carbonyl] -L- 
methionine mais a partir de 0,21 g de Tester 2-(phenylsulfonyl)ethylique de la N-[5- 

15 (2(R)-tert-butoxycarbonylammo^ 

carbonyl]-L-methionine, on obtient 0,013 g du trifluoroac6tate de Tester 
2-(phenylsulfonyl)ethylique de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)- 
naphty] - 1 -carbony 1] -L- methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3)2SO d6 
20 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 1,90 (mt, 2H : CH2) ; 

2,05 (s, 3H : SCH3) ; 2,54 (mt : CH 2 S) ; 2,88 (mt, 2H : CH 2 S) ; de 3,40 a 3,65 (mt, 
3H : NCH2CHN) ; 3,76 (AB limite, 2H : CH2SO2) ; 4,38 et 4,45 (AB limite, 1H 
chacun : COOCH2) ; 4,46 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H 6) ; 7,36 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : H 7) ; de 7,45 a 7,60 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 8) ; 7,68 (t, J = 7.5 
25 Hz, 2H : H aromatiques en meta du sulfonyle) ; 7,78 (t, J = 7, 5 Hz, 1H : H 
aromatique en para du sulfonyle) ; 7,96 (d, J= 7,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho 
du sulfonyle) ; 8,26 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 4) ; 8,76 (d residuel, J = 7,5 Hz : 
ArCONH). 

- spectre de masse (DIC) : M/Z = 576 (MH + ). 

30 E^EMPLE 11 

A une suspension de 4,7 g d'acide 5-mtro-l-naphtoique dans 50 cm3 de 
methanol, on ajoute 1 cm3 d'acide sulfurique a 97 %, puis on porte au reflux pendant 
12 heures. La solution est refroidie a une temperature voisine de 20°C, le pr6cipite 
forme est essore et lave deux fois par 5 cm3 de methanol glace, puis seche jusqu'a 
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poids constant. On obtient 4,56 g de 5-nitro-l-naphtoate de methyle fondant a 
105°C. 

A tine solution de 4,45 g de 5-nitro-l-naphtoate de methyle dans un 
melange de 150 cm3 d'acetate d'ethyle et 35 cm3 d'ethanol on ajoute 21,5 g de 

5 dihydrate de chlorure detain (II). La solution est chauff6e & une temperature voisine 
de 70°C pendant 30 minutes, puis refroidie & une temperature voisine de 20°C. Le 
melange reactionnel est verse sur 200 cm3 de glace, le pH de la solution est 
progressivement amene a 7-8 par addition d'une solution d'hydrog6nocarbonate de 
sodium i 5 % (p/v). Le melange obtenu est filtre sur un verre fritte garni de ceiite, la 

10 phase organique est separee par decantation et la phase aqueuse est extraite 2 fois par 
150 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur du 
sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es k sec sous pression reduite. On obtient 
4,5 g de 5-amino- 1 -naphtoate de methyle sous forme d ! une huile qui sont utilises 
dans l'etape suivante sans autre purification. 

15 A une solution de 4,5 g de 5-amino-l-naphtoate de methyle dans 30 cm3 de 

methanol on ajoute 14,75 g de S-triphenylmethyl-N-tert-butoxycarbonyl-cysteinal, 
0,14 cm3 decide acetique concentre, du tamis moleculaires (3A) puis 4,15 g de 
cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 2 jours a une 
temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte garni de c61ite. Le verre fritte 

20 est lave par du methanol. Le filtrat est concentre sous pression reduite, redissous 
dans 150 cm3 tfacetate d'ethyle et lave par 100 cm3 tfune solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium Sl 10 % (p/v), par 100 cm3 d'une solution aqueuse 
d ! acide citrique a 10 % (p/v), par 100 cm3 d'eau distill6e, par 100 cm3 tfune solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium 10 % (p/v), et enfin par 100 cm3 d'une 

25 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est s£ch£e sur 
du sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite. Le produit 
est purif ie par chromatographic sur silice [61uant : cyclohexane-acetate d'ethyle (85- 
15 en volumes)]. On obtient 3,5 g de 5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propylamino)-l-naphtoate de methyle sous forme d'une 

30 meringue beige qui sont utilises dans retape suivante sans autre purification. 

A une solution de 1,5 g de 5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenyl- 
methylthio-propylamino)-l-naphtoate de methyle dans 25 cm3 de dimethyl- 
formamide, on ajoute sous agitation 3,6 cm3 d'iodure de methyle et 7 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium solide. Le melange reactionnel est agite pendant 
35 20 heures a une temperature voisine de 20°C puis verse sur 200 cm3 de glace. La 
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phase aqueuse est extraite 3 fois par 150 cm3 d'ac&ate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees 
a sec sous pression reduite. L'huile rouge obtenue est puriftee par chromatographie 
sur silice [eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes)]. On obtient 
5 0,56 g de 5-(2(R)-tert-butoxycarbonyla^ 

m6thyl-amino)-l-naphtoate de m§thyle dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD 3 )2SO d6, 6 
enppm) : 1,42 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; 2,28 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,62 (s, 3H : NCH 3 ) ; 
2,85 et 3,04 (2 dd, respectivement J = 13 et 7 Hz et J = 13 et 6.5 Hz, 1H chacun : 
10 NCH2) ; 3,82 (mt, 1H : CHN) ; 3,96 (s, 3H : COOCH3) ; 6,83 (d, J = 9 Hz, 1H : 
NHCOO) ; 7,15 (d, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; de 7,20 i 7,40 (mt, 15H : SC(C 6 H 5 ) 3 ) ; 
7,47 et 7,52 (2 1, J = 8 Hz, 1H : H 3 et H 7) ; de 8,10 a 8,15 et 8,36 (respectivement 
mtetd,J = 8Hz,2Het lH:H2-H4etH8). 

A une solution de 0,56 g de 5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
15 triphenylm6thylthio-propyl-N-methyl-amiiio)-l-naphtoate de methyle dans 25 cm3 
d'eau distillee et 55 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,2 g de potasse. La solution est 
chauftee au reflux pendant 2 heures, puis concentree sous pression reduite. Le residu 
est redissous dans de Teau distiltee puis amenS & pH 3 avec une solution aqueuse 
d'acide citrique a 10 % (p/v). La phase aqueuse est extraite 3 fois par 50 cm3 
20 d'ac&ate d'&hyle. Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees 
et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 0,55 g d'acide 5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylammo-3-triph§n^ 

sous forme d'une huile jaune, qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre 
25 purification. 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation de Tester 
methylique de la N- [ (5-nitro-naphtyl) - 1 -carbonyl] -^methionine mais a partir de 
0,55 g d'acide 5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylmethyltWchpm 
methyl-amino) - 1 -naphtoique , on obtient 1,2 g d'une huile orange qui, purifiee par 
30 chromatographie sur silice [Sluant : cyclohexane-ac&ate d'6thyle (80-20 en 
volumes)], conduit k 0,55 g de Tester methylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylammo-3-tripheny 

carbonyl]-L-methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de resonance magn&ique nucleaire du proton (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en 
ppm) : 1,41 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; 2,06 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,38 
(mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,60 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,60 (s, 3H : NCH 3 ) ; 2,85 et 3,04 (2 mts, 
1H chacun : NCH2) ; 3,75 (s, 3H : COOCH 3 ) ; 3,82 (mt, 1H : CHN) ; 4,69 (mt, 1H : 

5 CHCOO) ; 6,85 (d, J = 9 Hz, 1H : NHCOO) ; 7,10 (d, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; de 7,20 a 
7,45 et 7,42 (2 mts, respectivement 16H et 1H : SC(CgH5) 3 - H 3 et H 7) ; 7,55 (d, 
J = 8 Hz, 1H : H 2) ; 7,85 et 7,92 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : H 4 et H 8) ; 8,91 (d, 
J = 7.5 Hz, 1H : ArCONH). 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation de la N-[5-(2(R)- 
10 tert-butoxycarbonylaminch3-triphenylm6^ 

L-methionine mais & partir de 0,3 g de Tester methylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
butoxyrarbonylammo-3-triphenyta 

carbony 1] -L-methionine. On obtient 0,3 g de la N- [5 - (2 (R) - tert-butoxycarbony 1 - 
amino-3-triphenylmethylthio-propyl-N-m6thyl-amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L^ 

15 methionine qui sont utilises dans l'6tape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroac&ate 
de la N- [5 - (2 (R) -amino-3-mercapto-propylamino) -naphty 1-1 -carbonyl] -L- 
methionine mais a partir de 0,25g de la N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propyl-N-methyl-amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-metW on 

20 obtient 0,045 g du trifluoroac&ate de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercapto-propyl-N- 
methyl-amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-m6thionine sous forme d'une poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn&ique nucleaire du proton (400 MHz, (CD 3 )2SO d6, 6 
en ppm) : de 1,95 a 2,15 (mt, 2H : CH2) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,63 (mt, 2H : 

25 SCH 2 ) ; 2.78 (s, 3H : NCH 3 ) ; 2,84 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,28 et 3,40 (2 dd, 
respectivement J = 11 et 8 Hz et J ■ 11 et 6 Hz, 1H chacun : NCH^ ; 3,57 (mt, 1H : 
CHN) ; 4,60 (mt, 1H : CHCOO) ; 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H 6) ; 7,53 (t, J ■ 8 Hz; 
1H : H 7) ; de 7,55 k 7,70 (mt, 2H : H 2 et H 3) ; 7,95 (mf , 2 H : NH^ ; 7,99 (d, J = 
8 Hz, 1H : H 8) ; 8,55 (dd, J = 8 et 2 Hz, 1H : H 4) ; 8,83 (d, J = 7.5 Hz, 1H : 

30 ArCONH). 

- analyse elementaire : C 2 qH 2 7N 3 0 3 S 2 , 1,25 CF 3 C0 2 H : 

Calcule(%) : C = 47,9 ; H = 5,05 ;N = 7,45; S = 11,37 
Trouv6(%) : C = 47,7;H = 5,3 ;N = 7,4 S=ll,4 
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FXEMPIE 12 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N- [5- (2(R) -amino- 3-mercapto-propylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L- 
methionine mais k partir de 0,25 g de Tester m6thylique de la N-[5-(2(R)-tert- 
5 butoxycarbonylamino-3-tri^^ 

carbonyl]-L-methionine, on obtient 0,049 g du trifluoroacetate de Tester m&hylique 
de la N45-(2(R)-ammo-3-mercaptCHpro 

L-rnethionine sous forme d'une poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz, (CD3)2SO d6 
10 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 2,06 (mt, 2H : CH2) ; 

2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,63 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,80 (s, 3H : NCH3) ; 2,84 (mt, 2H : 
CH2S) ; 3,30 et 3,42 (2 dd, J = 13,5 et 9 Hz et J = 13,5 et 5,5 Hz, 1H chacun : 
NCH2) ; 3,59 (mt, 1H : CHN) ; 3,75 (s, 3H : COOCH3) ; 4,70 (mt, 1H : CHCOO) ; 
7,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H 6) ; de 7,50 k 7,70 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 7) ; 7,97 (d, 
15 J = 8,5 Hz, 1H : H 8) ; 8,53 (dd, J = 7,5 et 2 Hz, 1H : H 4) ; 8,93 (d, J = 7.5 Hz, 1H : 
ArCONH). 

- analyse elemental : C21H29N3O3S2, 1,25 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 48,82 ; H = 5,27 ; N = 7,27 ; S = 11,09 
Trouve(%): C=48,3 ;H = 5,1 ;N = 7,0 ;S = 11,2 

20 EXEMPT 13 

A une suspension de 3,75 g de S-triphenylmethyl-L-cysteine dans 15 cm3 
d'eau, on ajoute sous agitation 1,5 cm3 de soude a 33 % (p/p) suivie de 1,5 cm3 de 
dimethylsulfate. Le melange reactionnel est chauffe sous agitation a 90°C jusqu'a 
obtention d'une solution limpide, puis chauffe au reflux pendant 2 heures. Apres 

25 refroidissement le precipite obtenu est filtr6, lave a Teau puis au diethylether On 
obtient ainsi 1,95 g de N-methyl-S-triphenylmethyl-L-cysteine fondant a 114°C. 

A une solution de 1,95 g de N-methyl-S-triphenylmethyl-L-cysteine dans 
20 cm3 de dichloromethane on ajoute 0.68 cm3 de triethylamine et 1,06 g de di-tert- 
butyl dicarbonate. Le melange reactionnel est agit6 pendant 20 heures a une 

30 temperature voisine de 20°C puis lave par une solution aqueuse tfacide citrique a 
10 % (p/v) et enfin par de Teau distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, f iltree et concehtree sous pression reduite. Le solide beige obtenu est 
purifie par chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle ]. On obtient 0,4 g de 
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N-methyl-N-tert-butoxycarbonyl-^ dont les caract£ris- 

tiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton : (250 MHz, (CD3)2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d 4, a une temperature de 393 K, 6 en 

5 ppm) : 1,40 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; de 2,55 a 2,82 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,68 (s, 3H : 
NCH3) ; 4,16 (dd, J = 10 et 5,5 Hz, 1H : CHN) ; de 7,20 * 7,45 (mt, 15H : 
H aromatiques). 

A une suspension de 1,57 g de N,0 dimethylhydroxylamine dans 10 cm3 de 
dichloromethane a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 1,96 cm3 de N-methyl 

10 piperidine. Cette solution est additionnee au melange reactionnel contenant 7,8 g de 
N-methyl-N-tert4)utoxycarbon^ 1,96 cm3 de 

N-methyl piperidine et 2,08 cm3 d'isobutylchloroformiate dans 20 cm3 de 
dichloromethane & une temperature voisine de -8°C. Le melange reactionnel est agite 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis lave par une solution 

15 aqueuse d'acide citrique a 10 % (p/v), puis par une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 2 % (p/v) et enf in par tine solution satur6e de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression 
r6duite, L'huile epaisse rouge obtemie est purifi6e par chromatographic sur silice 
[eluant : dichloromethane-acetate tfethyle (95-5 en volumes)]. On obtient 4,2 g de 

20 N-(N-methyl-2(R)-tert-butoxyca^ 

dimethyl-hydroxylamine sous forme d ! une huile rouge dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de resonance magn&ique nucleaire du proton : (200 MHz, (CD3)2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d 4, a une temperature de 373 K, 6 en 

25 ppm) : 1,41 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; de 2,35 2 2,75 (mt, 2H : SCH2) ; 2,62 (s, 3H : 
NCH3) ; 3,06 (s, 3H : NCH3) ; 3,60 (s, 3H : NOCH3) ;4,89 (dd, J = 9,5 et 6 Hz, 1H : 
CHN) ; de 7,20 a 7,45 (mt, 15H : H aromatiques). 

A une suspension de 0,386 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 
35 cm3 de diethyiether a une temperature voisine de -45°C, on ajoute 4,2 g de 
30 N-(-N-methyl-2(R)-tert-butoxyca^ 

N,0-dimethyl-hydroxylamine dans 15 cm3 de di6thyl6ther. On laisse, sous agitation, 
la temperature remonter vers 0°C. Aprds refroidissement & une temperature voisine 
de -35°C, on ajoute une solution de 1,77 g d'hydrogenocarbonate de sodium dans 
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6,5 cm3 d ! eau. La phase organique est lavee 3 fois par 10 cm3 d'une solution d'acide 
chlorhydrique normale, puis 2 fois par 10 cm3 d'une solution saturee 
d'hydrog&iocarbonate de sodium et enfin par 10 cm3 d'une solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
5 et concentrSe sous pression r6duite» On obtient 2,2 g de N-methyl-N-tert- 
butoxycarbonyl-S-triphenylmethyl-cysteinal qui sont utilises dans Tetape suivante 
sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de Tester 
m&hylique de la N-[5-(2(R)-tert4)utoxycarlx>nylam 
10 amino)-naphtyH-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 2,9 g de N-methyl-N-tert- 
butoxycarbonyl-S-triphenylmethyl-cyst6inal, on obtient 0,55 g de Tester methylique 
de la N- {5-[(N-methyl-2(R)-tert-butoxycar^ 

propylamino]-naphtyl-l-carbonyl}-L-methionine qui sont utilises dans TStape 
suivante sans autre purification. 
15 En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de la N-[5-(2(R)- 

tert-butoxycarbonylamino-3-tf^ 

L-methionine, mais a partir de 0,35 g d'ester methylique de la N-{5-[(N-methyl-2(R)- 

tert-butoxycarbonylamino)-3-triphenylmethyltWo-propylamino]-naphty 

carbony 1 } -L-methionine, on obtient 0,33 g de N- { 5- [ (N-methy 1-2 (R) -tert- 

20 butoxycarbonylamino)-3-triphenylmeth^ } -L- 

m&hionine qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[5-(2(R)-amino-3-mercaptChpropylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
methionine, mais a partir de 0,33 g de la N-{5-[(N-methyl-2(R)-tert- 

25 butoxyaurbonylamino)-34ripheny } -L- 

methionine, on obtient 0,05 g de trifluoroacetate de la N-[5-(2(R)-methylamino-3- 
mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3)2SO d6 
30 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, S en ppm) : 2,08 (mt, 2H : CHjj) ; 
2,08 (s, 3H : SCH3) ; 2,64 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,68 (s, 3H : NCH3) ; 2,92 (mt, 2H : 
CH 2 S) ; de 3,30 S 3,65 (mt, 3H : NCH 2 CHN) ; 4,58 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,73 (d, 
J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,35 (t, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; de 7,45 £ 7,65 (mt, 3H : H 2 - H 3 
et H 8) ; 8,24 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : H 4) ; 8,71 (d residuel, J = 7,5 Hz : 
35 ArCONH). 
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- analyse elemental : C20H27N3O3S2. 1.25 CF 3 C0 2 H : 

CalculS (%) : C = 47.91 ; H = 5,05 ; N = 7,45 ; S = 11,37 
Tn>uv6<%) : C = 47,8 ;H = 4,7 ;N = 7,5 ;S = 11,5 

EXEMPLEH 

5 En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 

de la N- [5 - (2 (R) -amino-3 -mercapto-propylamino) -naphty 1- 1 -carbonyl] -L- 
m&hionine mais I partir de 0,35 g de Tester methylique de la N-{5-[(N-m6thyl-2(R)- 
tert4)utoxycarbonylaminoM-ri^ 

carbonyl}-L-methionine, on obtient 0,049 g du trifluoroacetate de Tester methylique 
10 de la N45-(2(R)-methylammo-3-mercap 

methionine sous forme d'une poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3> 2 SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 2,25 et 2,40 (2 mts, 
1H chacun : CH2) ; 2,69 (s, 3H : SCH3) ; 2,94 (mt, 2H : CH 2 S) ; 2,94 (s, 3H : 

15 NCH3) ; de 3,30 a 3,65 (mt, 5H : CH 2 S et NCH 2 CHN) ; 3,75 (s, 3H : COOCH3) ; 
4,72 (dd, J = 9 et 4,5 Hz, 1H : CHCOO) ; 6,73 (d, 3 = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,39 (t, J = 8 
Hz, 1H : H 7) ; de 7,45 a 7,65 (mt, 3H : H 2 - H 3 et H 8) ; 8,28 (d large, J = 8 Hz, 
1H:H4). 

- analyse elementaire : C 2 iH 2 9N 3 03S 2 , 2,5 CF 3 C0 2 H : 

20 Calcul6(%) : C = 43,33 ; H =4,41 ; N = 5,83 ; S = 8,9 

Tiouve(%) : C=43,9 ;H=4,6 ;N = 5,9 ;S = 8,7 

EXEMPT 15 

A une suspension de 12,5 g d^ydrure de potassium dans 80 cm3 de 
tetrahydrofuranne a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 2,6 g d'ether couronne 

25 18-6, puis au goutte a goutte une solution de 5 g d'ester methylique de la N-tert- 
butoxycarbonyl-L-methionine dans 15 cm3 de tetrahydrofuranne et enfin 2,5 cm3 
d'iodure de methyle. L'agitation est poursuivie a une temperature voisine de 0°C 
pendant 2 heures. On ajoute ensuite 6 cm3 d'acide antique, puis le m&ange 
reactionnel est coute sur 200 g de glace. Le pH est amene a une valeur voisine de 9 

30 par addition tfune solution d'hydroxyde de sodium a 10 % (p/v). Le melange 
rSactionnel est lave trois fois par 20 cm3 de di6thyl6ther. La solution aqueuse est 
amene a un pH voisin de 3 par addition tfune solution d'acide chlorhydrique a 10 % 
(v/v), puis extraite trois fois par 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
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sont regroupees et lavees par une solution de chlorure de sodium saturee, sechees sur 
du sulfate de magn6sium, filtr6es et concentres a sec sous pression reduite. On 
obtient 6 g d'ester methylique de la N-methyl-N4ert-butoxycarbonyl-L-rnethionine 
qui sont utilises dans T6tape suivante sans autre purification. 
5 A une solution de 4,6 g d'ester m&hylique de la N-methyl-N-tert- 

butoxycarbonyl-L-rnethionine dans 150 crn3 de methanol, on ajoute 6,6 g de 
monohydrate d'acide para-toluenesulfonique et on porte au reflux pendant 24 heures 
en presence de tamis moleculaire @A), Le milieu reactionnel est refroidi a une 
temperature voisine de 20°C, puis filtr6 sur un verre fritte et ie solvant est elimine 

10 sous pression r6duite. Le rSsidu est dissous dans 150 cm3 d'eau puis lave par un 
melange hexane-diethylether (50-50 en volumes). Le pH de la phase aqueuse est 
ensuite amene a une valeur voisine de 10 par addition d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La solution aqueuse est extraite quatre fois par 
50 cm3 d'ac§tate d'ethyle, les phases organiques sont regroupees et lav6es par une 

15 solution de chlorure de sodium saturee, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrSes 
et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 6 g d'ester methylique de la 
N-m6thyl-L-methionine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (200 MHz, (CD3>2SO d6, d 
en ppm) : 1,75 (mt, 2H : CH 2 ) ; 1,95 (mf, 1H : NH) ; 2,04 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,22 (s, 
20 3H : NCH 3 ) ; 2,52 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,21 (dd, J = 7 et 5 Hz, 1H : NCHCOO) ; 3,66 
(s, 3H : COOCH 3 ). 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation Tester methylique 
de la N-[(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-m6thionine mais k partir de 0,68 g d'ester 
methylique de la N-methyl-L-methionine, on obtient 1,34 g d'ester methylique de la 

25 N-methyl-N-[(5-nitro-naphtyl)4-carbonyl]-I^m6thionine qui sont utilises dans 
Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 1 pour la preparation de Tester 
methylique de la N- [(5-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 
1,17 g tester methylique de la N-methyl-N-t(5-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 

30 methionine, on obtient 0,97 g tfester methylique de la N-methyl-N- [ (5 -amino- 
naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre 
purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de Tester 
methylique de la N45-(2(RMert-butoxyc^bonylam 
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amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-m6thionine mais a partir de 0 f 95 g (fester m6thylique 
de la N-m6thyl-N-[(5-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-m6thionine, on obtient 0,97 g 
d'ester m&hyiique de la N^m6thyl-N-[5-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triph6nylm6thylthio-propyl^ qui sont 

5 utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de la N-[5-(2(R)- 
terMwtoxycarbonylaminoO-^ 

I^m6thionine, mais a partir de 0,37 g d'ester methylique de la N-m6thyl-N-[5-(2(R)- 
tert-butoxycarbonyIamino-3-triphenylmethylthio-propylam 
10 I^m&hionine on obtient 0,36 g de la N-m&hyl-N-[5-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylammo-3-triphenyto^ 

methionine qui sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans Texemple 3 pour la preparation de la N-[5-(2(R)- 
amino-3-mercapto-pmpylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 
15 0.35 g de la N-methyl-N-[5-(2(R)-tert^ . 
propylamine) -naphtyl-l-carbonyl] -L-methionine, on obtient 0,13 g de la N-methyl- 
N- [5- (2 (R) -amincn3-mercapto-propylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl]-L-methionine dont 
les caract6ristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3) 2 SO d6 
20 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 413 K, 8 en 

ppm) : de 1,90 a 2,40 (mt, 5H : CH 2 et SCH3) ; de 2,40 a 2,90 (mt, 5H : CH 2 S et . 
NCH3) ; 3,13 et 3,22 (2 dd, J = 14 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH 2 S) ; 3,56 et 3,76 (2 
mts, respectivement 2H et 1H : NCH 2 CHN) ; 5,10 (mf etale, 1H : CHCOO) ; 6,68 (d, 
J = 8 Hz, 1H : H 6) ; de 7,10 & 7,50 (mt, 4H : H 2 - H 3 - H 7 et H 8) ; 8,15 (d large, 
25 J = 8Hz,lH:H4). 

- analyse elemental : C 2 oH 2 7N 3 03S 2 , 1,14 CF 3 C0 2 H : 

Calcute(%) : C = 48,5 ;H = 5,14; N = 7,61 ;S = 11,62 
Trc>uve(%) : C = 48,4;H = 5,2 ;N = 7,6 ;S = 11,6 

E^EMPLE 16 

30 En operant comme dans l'exemple 3 pour la preparation du trifluoroacetate 

de la N45-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)-naph^ 
methionine mais a partir de 0,34 g d'ester m&hylique de la N-methy 1-N- [5 - (2 (R) - 
tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylmethylthio-p^ 

L-methionine, on obtient 0,045 g de Tester methylique de la N-m6thyl-N-[5-(2(R)- 
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amino-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L^ sous forme 

dune poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3) 2 SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 413°K, 5 en 

5 ppm) : de 1,90 a 2,30 (mt, 5H : CH 2 et SCH3) ; de 2,40 a 2,90 (mt, 5H : CH 2 S et 
NCH3) ; 3,13 et 3,22 (2 dd, J = 14 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH 2 S) ; de 3,45 a 3,80 
(mt, 3H : NCH 2 CHN) ; 3,70 (s, 3H : COOCH3) ; 5,10 (mf Stale, 1H : CHCOO) ; 
6,68 (d, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; de 7,10 a 7,50 (mt, 4H : H 2 - H 3 - H 7 et H 8) ; 8,15 
(dlarge,J = 8Hz, 1H:H4). 

10 - analyse etementaire : C 2 iH 2 9N3C>3S 2l 1,14 CF3C0 2 H : 

Caicule (%) : C = 49,42 ; H = 5,37 ; N = 7,43 ; S = 11,33 
Trouve (%) : C =49,4 H = 5,0 ; N = 7,5 ; S = 11,5 

EXEMPLE 17 

On prepare l'acide 6-nitro-naphtalene- 1 -carboxylique selon la methode de 

15 T. NAKAYAMA et. coll., Chem. Pharm. Bull., & 3968 (1984). 

A une solution d'un melange de 9,84 g d'acide 6-nitro-naphtalene-l- 
carboxylique et d'acide 3-nitn>naphtalene-l-carboxylique dans 200 cm3 de 
chloroforme et de 60 cm3 de dimfethylformamide, on ajoute 9,9 g de chlorohydrate de 
Tester methylique de la ^methionine, 6,8 g d'hydroxy-l benzotriazole, 5 cm3 de 

20 trfethylamine et 10,3 g de di<^clohexylc^ulx)diimide. Le melange rfcactionnel est agite 
pendant 2 jours a une temperature voisine de 20°C puis filtr§ sur verre fritt6, lave par 
50 cm3 de chloroforme. La solution organique est lavee 2 fois par 200 cm3 tfune 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10 % (p/v) puis par une solution 
aqueuse rfacide citrique a 10 % (p/v)» par de Teau distillfee puis par une solution 

25 aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression r§duite. On obtient 13,3 g 
d'une huile que Ton purifie par chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d&hyle (1-1 en volumes). On obtient ainsi 0,64 g de Tester 
methylique de la N-[(6-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-l^m6thionine sous forme d'un 

30 solide ainsi que 3,7 g d'un melange de Tester methylique de la N- [ (6-nitro-naphtyl) - 1- 
carbonyl]-L-methionine et de Tester methylique de la N-[(3-nitro-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-m6thionine. 

Lester methylique de la N- [(6-nitro-naphtyl) - 1 -carbonyl]-I^m6thionine 
presente les caracteristiques sont les suivantes : 



WO 95/34535 PCI7FR95/00739 

31 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton .(300 MHz ; (CD3) 2 SO d6 ; 6 
en ppm) : de 2,10 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,12 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,65 (mt, 2H : CH 2 S) ; 
3,77 (s, 3H : COOCH 3 ) ; 4,70 (mt, 1H : CHCOO) ; 7,82 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 
3) ; 7,95 et 8,45 (2d, J = 7,5 Hz, 1H chacun : H en 2 et 4) ; 8,36 (dd, J = 9 et 2 Hz, 

5 1H : H en 7) ; 8,48 (d large, J = 9 Hz, 1H : H en 8) ; 9,12 (d, J = 2 Hz, 1H : H en 5) ; 
9,18 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH). 

A une solution de 0,64 g de Tester methylique de la N-[(6-nitro-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans 40 cm3 methanol, on ajoute 2 g de dihydrate de chlorure 
d'etain (II). Le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a une temperature 

10 voisine de 70°C, puis refroidi a une temperature voisine de 20°C. On ajoute 40 cm3 
d'acetate d*ethyle. Le melange reactionnel est verse sur de la glace puis amene a pH 
voisin de 7-8 par addition d'une solution aqueuse dliydrogenocarbonate de sodium a 
5 % (p/v). Le melange obtenu est filtre sur verre fritte garni de celite. La phase 
organique est separee par d6cantation et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 

15 150 cm3 d ! acetate d'ethyie. Les phases organiques sont reunies, sech6es sur du sulfate 
de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,66 g rfune huile que Ton purifie par chromatographic sur silice en 61uant avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyie (1-1 en volumes). On obtient ainsi 0,38 g d'ester 
methylique de la N-[(6-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine sous forme d'une 

20 huile dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, (CD^SO d6 , 6 
en ppm) : 2,06 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,09 (s, 3H : SCH3) ; 2,60 (mt, 2H : CH2S) ; 3,80 
(s, 3H : COOCH3) ; 4,63 (mt, 1H : CHCOO) ;5,48 (s, 2H : Ar-NH 2 ) ; 6,86 (dd, J = 9 
et 2 Hz, 1H : H en 7) ; de 7,19 a 7,62 (2d, J = 8 Hz, 1H chacun : H en 2 et 4) ; 7,32 

25 (t, J = 8 Hz, 1H : H en 3) ; 7,90 (d large), J = 9 Hz, 1H : H en 8) ; 8,82 (d, J = 7,5 
Hz, 1H : CONH). 

A une solution de 0,66 g d'ester methylique de la N-[(6-amino-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans 20 cm3 de dichlorom&hane on ajoute 1,02 g de 
S-triph6nylm6thyl-N-tert-butoxycarbonyl-cyst6ine, 0,297 g de 1-hydroxybenzotriazole 
30 et 0,42 g de chlorhydrate de l-(3^ethylaminopn3pyl)-3-ethylcarbodiimide. Le 
melange reactionnel est agit6 pendant 24 heures a une temperature voisine de 20°C. 
La solution est lavee 3 fois par 15 cm3 d'eau distillee. La phase organique est sechee 
sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite. On 
obtient une meringue qui est purifiee par chromatographic sur silice [eiuant : 
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dicMoromethane-acetate d'ethyle* (8-2 en volumes)]. On obtient 0,6 g de Tester 
methylique de la N46-(2(R)-tert-butoxycarbonylamin(>3-triphenylmethylthio- 
propionylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine sous forme d'un solide Wane 
dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, CDCI3, a une 
temperature de 333°K, 6 en ppm) : 1,45 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; 2,14 (s, 3H : SCH3) ; 
2,16 et 2,35 (2 mts, 1H chacun : CH2) ; 2,55 (t, J = 7,5 Hz, 2H : CH 2 S) ; 2,73 et 
2,83 (2 dd, respectivement J = 13 et 5,5 Hz et J = 13 et 7,5 Hz, 1H chacun : CH2S) ; 
3,83 (s, 3H : COOCH3) ; 3,99 (mt, 1H : CHN) ; 4,84 (d, J = 7,5 Hz, 1H : NHCOO) ; 

10 5,03 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,64 (d, J = 8 Hz, 1H : ArCONH) ; de 7,05 a 7,50 (mt, 
16H : SC(C 6 H 5 ) 3 et H 3) ; 7,38 (dd, J = 9 et 1,5 Hz, 1H : H 7) ; 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 
1H : H 2) ; 7,85 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 4) ; 8,22 (mf , 1H : ArNHCO) ; 8,27 (d, 
J = 1,5 Hz, 1H : H 5) ; 8,33 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8). 

A une solution de 0,3 g d'ester m&hylique de la N-[6-(2(R)-tert- 

15 butoxycarbonylammo-3-triphen^ 

L~methionine dans 0,75 cm3 d'eau distillee et 7,5 cm3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute 0,057 g de iithine hydratee. La solution est agitee pendant 20 heures a une 
temperature voisine de 20°C, puis concentree sous pression reduite. On obtient 0,29 g 
de N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonyte 

20 naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine sous forme d'une meringue. Ce produit est utilise 
dans l'6tape suivante sans autre purification. 

A un melange de 0,29 g de N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propfo^ dans 
2,6 cm3 de dichloromethane, on ajoute, k une temperature voisine de 20°C, 0,1 cm3 

25 de triethylsilane, puis 2,6 cm3 d'acide trifluoroac6tique. Le melange reactionnel est 
agit6 pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis concentre sous 
pression reduite. Le r^sidu est triture 3 fois par 25 cm3 tfhexane, 3 fois par 25 cm3 de 
pentane, 3 fois par 25 cm3 d*ether 6thylique puis seche sous passion reduite. Le 
residu est purifi6 par chromatographie liquide & haute performances (phase C18) en 

30 eluant avec un melange acetonitrile-eau contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique. On 
obtient 0,02 g de trifluoroacetate de N-[6-(2(R)-amino-3-mercapto-propionylamino)- 
naphtyl- 1 -carbonyl] -L- methionine sous forme d'une poudre dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 
en ppm) : 2,08 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,11 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,63 (mt, 2H : CH2S) ; 3,11 
(mt, 2H : CH 2 S) ; 4,22 (mt, 1H : CHN) ; 4,61 (mt, 1H : CHCOO) ; 7,58 (mt, 2H : H 
2 et H 3) ; 7,68 (dd, J = 9 et 2,5 Hz, 1H : H 7) ; 8,01 (dd, J = 7,5 et 2,5 Hz, 1H : H 

5 4) ; 8,28 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 8,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H : H 5) ; 8.43 (mf, 3H : 
NH 3 +CF 3 COO-) ; 8,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH) ; 10,82 (s, 1H : ArNHCO). 

- analyse elementaire : C19H23N3O4S2, 1 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 47,1 ; H = 4,52 ; N = 7,85 ; S = 11,9 
Trouve (%) : C = 47,1 ; H = 4,3 ; N = 7,6 ; S = 10,7. 

10 EXEMPLE 18 

En operant comme dans l'exemple 17 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N- [6- (2 (R) -amino-3-mercapto-propionylamino) -naphtyl-l-carbonyl] -L- 
methionine, mais a partir de 0,25 g de Tester methylique de la N-l6-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylamino-3 -triphenylmethylthio-propionylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] - 
15 ^methionine, on obtient 0,035 g de trifluoroacetate de Tester methylique de la N-[6- 
(2(R)-ammo-3-mercapto-propionylammo)-naphtyl4-carbOTyl]-l^m6thionine dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3)2SO d6, 6 
en ppm) : 2,08 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,64 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,11 

20 (d, J = 6 Hz, 2H : CH 2 S) ; 3,74 (s, 3H : COOCH3) ; 4,19 (t, J = 6 Hz, 1H : CHN) ; 
4,67 (mt, 1H : CHCOO) ; de 7,50 a 7,60 (mt, 2H : H 2 et H 3) ; 7,68 (dd, J = 9 et 1,5 
Hz, 1H : H 7) ; 8,00 (d large, J = 8 et 2 Hz, 1H : H 4) ; 8,23 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 
8,36 (d. J = 1,5 Hz, 1H : H 5) ; 8,43 (mf, 2H : NH2) ; 8,98 (d, J = 8 Hz, 1H : 
ArCONH) ; 10,78 (s, 1H : ArNHCO). 
25 - analyse elementaire : C20H25N3O4S2, 1 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 48,08 ; H = 4,77 ; N = 7,65 ; S = 11,6 
Trouve(%):C = 48,3 ;H = 4,6 ;N = 7,5 ;S = 11,2. 

E2£EM£LE12 

A une solution de 0,34 g d'ester methylique de la N-[(6-amino-napmyl)-l- 
30 carbonyl]-L-methionine dans 20 cm3 de methanol on ajoute 1,34 g de 
S-triphenylmethyl-N-tert-butoxycarbonyl-cysteinal prepare selon le precede decrit 
dans le brevet EP 0618 221 A2, 0,17 cm3 d'acide acetique, du tamis moleculaire (3A) 
puis 0,19 g de cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 
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3 jours & une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte garni de celite. Le 
veire fritte est lave par du methanol. Le filtrat est concentr6 sous pression reduite, 
redissous dans 100 cm3 d'acetate rfethyle et lave par 100 cm3 d'une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium a 10 % (p/v), 80 cm3 d'une solution aqueuse d'acide 

5 citrique a 10 % (p/v), 100 cm3 d'eau distille, encore 100 cm3 dune solution aqueuse 
dliydrogenocarbonate de sodium a 10 % (p/v), et enfin par 100 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite. On obtient une 
meringue qui est purifiee par chiomatographie sur silice [§luant : cyclohexane-acetate 

10 tf&hyle (1-3 en volumes)]. On obtient 0,48 g de Tester m&hylique de la N-[6-(2(R)- 
tert4)utoxycarbonylamino^ 

L-methionine sous forme dun solide jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (300 MHz, (CD 3 )2SO d6, 6 
15 en ppm) : 1,40 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 2,10 (mt, 2H : ; 2,12 (s, 3H : SCH 3 ) ; de 2,20 
a 2,55 et 2,63 (2 mts, 2H chacun : CH2S) ; 3,06 (mt, 2H : NCH2) ; 3,74 (mt, 1H : 
CHN) ; 3,74 (s, 3H : COOCH3) ; 4,67 (mt, 1H ; CHCOO) ; 5,92 (t large, J = 5,5 Hz, 
1H : ArNH) ; 6,75 (s large, 1H : H 5) ; 6,89 et 7,63 (2d, J = 7,5 Hz, 1H chacun : H en 
2 et H en 4) ; 6,95 (dd, J = 9 et 1,5 Hz, 1H : H en 7) ; de 7,20 * 7,45 (mt, 16H : H en 
20 3 et H aromatiques) ; 7,93 (d large, J = 9 Hz, 1H : H en 8) ; 8,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H : 
CONH) . 

A une solution de 0,48 g d'ester methylique de la N-[6-(2(R)-tert- 
butoxyraibonylamino-3-triphenylmethylthio-propylamm 

methionine dans 2,6 cm3 d'eau distillee et 7,2 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
25 0,05 g de lithine hydratee. La solution est agit6e pendant 20 heures k une temperature 
voisine de 20°C, puis concentree sous pression reduite. Le r6sidu est dissous dans de 
Teau distille puis amen6 i pH = 3 par addition d'une solution aqueuse d'acide citrique a 
10 % (p/v). La phase aqueuse est extraite 3 fois par 50 cm3 tfac6tate rf6thyle. Les 
phases organiques sont reunies, lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
30 de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous 
pression reduite. On obtient 0,43 g de N46-(2(R)-tert-butoxycarix>nylamino-3- 
triphenylmethylthio-propylamino) -naphty 1- 1 -carbonyl] -L-methionine sous forme 
d'une meringue. Ce produit est utilise dans T6tape suivante sans autre purification. 
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A un melange de 0,42 g de N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triph§nylm6thylthio-propylamino)-naphtyl-l-carlx)n dans 1,0 cm3 

d'ethanedithiol, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 20 cm3 rfacide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a une 
5 temperature voisine de 20°C, puis concentre sous pression reduite. Le r&sidu est 
triture 3 fois par 25 cm3 d'ether ethylique puis seche sous pression rteduite. Le residu 
est purifie par chromatographic liquide a haute performances (phase C18) en €luant 
avec un melange ac6tonitrile-eau contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique. On 
obtient 0,14 g de trifluoroacetate de la N- [6- (2 (R) -amino- 3-mercapto-propylamino) - 
10 naphtyl- 1 -carbonyl] -L-methionine sous forme d'une poudre dont ies caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD^SO d6, 5 
en ppm) : 2,05 (mt, 2H : CH2) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,62 et 2,88 (2 mts, 2H 
chacun : CH 2 S) ; de 3,30 a 3,70 (mt, 3H : CHN et NCH2) ; 4,58 (mt, 1H : 

15 CHCOO) ; 6,20 (mf, 1H : ArNH) ; 6.92 (s large, 1H : H en 5) ; 7,05 (dd, J = 9 et 1,5 
Hz, 1H : H en 7) ; 7,28 et 7,70 (2d, J = 7,5 Hz, 1H chacun : H en 2 et H en 4) ; 7,40 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 8,08 (d large, J = 9 Hz, 1H : H en 8) ; 8,09 (mf, 3H : 
NH3+) ; 8,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH) 

- analyse elementaire : C19H25N3O3S2, 1,4 CF3CO2H : 

20 Calcule (%) : C = 46,16 ; H = 4,69 ; N = 7,41 ; S = 11,31 

Trouve (%) : C = 46,13 ; H = 4,59 ; N = 7,45 ; S = 11,25. 

En operant comme dans Texemple 19 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[6-(2(R)-amino-3-mercapto-propylammo)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
25 methionine, mais a partir de 0,6 g tfester methylique de la N-[6-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylaminGK3-triphenylmethylthio-propy lamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L- 
methionine, on obtient 0,15 g de trifluoroac6tate de Tester methylique de la N-[6- 
(2 (R) -amino-3-mercapto-propy lamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L-methionine dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz, (CD3>2SO d6 
avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 2,05 (mt, 2H : CR2) * 
2,05 (s, 3H : SCH3) ; 2,56 et 2,83 (2 mis, 2H chacun : CH 2 S) ; de 3,35 * 3,60 (mt, 
3H : CHN et NCH 2 ) ; 3,68 (s, 3H : COOCH3) ; 4,54 (mt, 1H : CHCOO) ; 6.90 (d, 
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J = 1,5 Hz, 1H : H en 5) ; 7,03 (dd, J = 9 et 1,5 Hz, 1H : H en 7) ; 7,28 et 7,67 (2d, 
J = 7,5 Hz, 1H chacun : H en 2 et H en 4) ; 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 8,00 (d 
large,J = 9Hz, lH:Hen8). 
- analyse elementaire : C2oH27 N 3°3 s 2» W CF3CO2H 
5 CalculS (%) : C = 48,19 ; H = 5,09 ; N = 7,52 ; S = 11,48 

Tftwve (%) : C = 48,05 ; H = 4,98 ; N = 7,75 ; S = 11,80. 

F.XKMPLE 21 

A une solution de 0,57 g d'acide meta-chloroperbenzoique dans 6 cm3 de 
dichloromethane a une temperature voisine de 0°C, on additionne au goutte a goutte 

10 pendant une periode de 10 minutes, 0,5 g d'ester methylique de la N-[(6-nitro- 
naphtyl)-l-c^bonyl]-L-methionine dissous dans 4 cm3 de dichloromethane. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, 
puis refroidi a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 5 cm3 d'une solution 
d'hydroxyde de sodium normale. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite 2 

15 fois par 10 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 0,6 g de 
2(S)-(6-nitro-l-naphtoylamino)-4-methylsulfonyl-butanoate de methyle qui sont 
utilises dans 1'etape suivante sans autre purification. 

20 A une solution de 0,42 g d'ester methylique de la 2(S)-(6-nitro-l- 

naphtoylamino)-4-methylsulfonyl-butanoate de methyle dissous dans 30 cm3 
d'acetate d'ethyle et 20 cm3 d'ethanol, on additionne 0,04 g de palladium sur charbon 
a 10 % et on soumet la solution a une pression d'hydrogene de 1,5 atmosphere 
pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est 

25 f iltre sur un verre fritt6 garni de celite et concentre a sec sous pression reduite. On 
obtient 0,6 g de 2(S)-(6-ammo-l-naphtoylamino)-4-methylsulfonyl-butanoate de 
methyle dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire (300 MHz, (CD3>2SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : de 2,10 a 2,40 (mt, 2H : CH2) ; 3,00 
30 (s. 3H : S0 2 CH 3 ) ; de 3,15 a 3,40 (mt, 2H : CH 2 S0 2 ) ; 3,75 (s. 3H : COOCH3) ; 
4,67 (mt, 1H : CHCOO) ; 6.89 (d, J = 2 Hz, 1H : H 5) ; 7,01 (dd, J = 9 et 2 Hz, 1H : 
H 7) ; 7,25 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 2) ; 7,32 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 3) ; 7,63 (d 
large, J = 7,5 Hz, 1H : H 4) ; 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 8,85 (d residuel, J = 7,5 
Hz : ArCONH). 
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En operant comme dans l'exemple 19 pour la prfeparation de Tester 
methylique de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonyla 

amino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine mais a partir de 0,4 g de 2(S)-(6-amino-l- 
naphtoylamino)-4-methylsulfonyl-butanoate de rn&hyle, on obtient 0,55 g de 2(S)- 
5 [6-(2(R)-tert-butoxycart>onylamto^ 

amino]-4-methylsulfonyl-butanoate de methyle dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire (300 MHz, (CD3>2SO d6, 5 en ppm) : 
1,40 (s, 9H : OC(CH 3 ) 3 ) ; de 2,20 a 2,45 (mt, 2H : CH 2 ) ; de 2,50 k 2,65 (mt : 

10 CH2S) ; 3,03 (s, 3H : SO2CH3) ; de 2,95 a 3,40 (mt, 4H : NCH2 et CH2SO2) ; de 
3,70 a 3,85 (mt, 1H : CHN) ; 3,77 (s, 3H : COOCH3) ; 4,68 (mt, 1H : CHCOO) ; 
5,92 (t large, J = 5 Hz, 1H : ArNH) ; 6.75 (s large, 1H : H 5) ; 6,90 (d, J = 8 Hz, 1H : 
NHCOO) ; 6,94 (d large, J = 9 Hz, 1H : H 7) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 17H : SC(C6H 5 ) 3 

- H 2 et H 3) ; 7,65 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 4) ; 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 
15 8,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

En operant comme dans l'exemple 19 pour la preparation de la N-[6-(2(R)- 
tert-butoxycarbonyiamino-34riph6n^ 

^methionine, mais a partir de 0,36 g de 2(S)-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonyl 
triphenylm&hylthicnpropylaminoM^ de 
20 methyle, on obtient 0,35 g d'acide 2 (S)- [6- (2 (R) -tert-butoxy carbonylamino-3 - 
triphenylm6thylthio-pix>pyl^^ 

qui sont utilises dans Tetape suivante sans autre purification. 

En operant comme dans l'exemple 19 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[6-(2(R)-amino-3-merc^pto-prc>pylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
25 methionine mais a partir de 0,35 g decide 2(S)-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino- 
3-tripheny im6thylthio-propylamino) - 1 -naphtoylamino] -4-methylsulfonyl- 
butanoique, on obtient 0,132 g de trifluoroacetate de l'acide 2(S)-[6-(2(R)-amino-3- 
mercapto-propylamino)-l-naphtoylamino]^m dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de resonance magnetique nuclSaire (300 MHz, (CD3>2SO d6, 5 en ppm) : 
de 2,10 a 2,45 (mt, 2H : CH2) ; 2,90 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,04 (s, 3H : SO2CH3) ; de 
3,15 a 3,70 (mt : CH 2 S0 2 et NCH 2 CHN) ; 4,60 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,24 (mf, 1H : 
ArNH) ; 6.94 (d, J = 2 Hz, 1H : H 5) ; 7,08 (dd, J = 9 et 2 Hz, 1H : H 7) ; 7,35 (d 
large, J = 7,5 Hz, 1H : H 2) ; 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 3) ; 7,72 (d large, J = 7,5 Hz, 
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1H : H 4) ; 8,05 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 8,08 (mf, 3H : NH3+CF3COO-) ; 8,83 (d, 
J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH). 

- analyse Slementaire : C19H25N3O5S2, 1,6 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 42,87 ; H = 4,31 ; N = 6,76 ; S = 10,31 
5 Trouve(%): C = 42,4 ;H = 4,2 ;N = 6,9 ;S = 10,4 

EXEMPLE 22 

En operant comme dans l'exemple 19 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N- [6- (2 (R) -amino-3 - mercapto-propylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L- 
methionine, mais a partir de 0,16 g de 2 (S) - [6- (2 (R) -tert-butoxycarbonylamino-3- 
10 triphSnylmethylthio-propylaminoM de 
methyle, on obtient 0,035 g de trifluoroacetate du 2(S)-[6-(2(R)-amino-3-mercapto- 
propylamino)4-naphtoylamino]^-methylsulfonyl--butanoate de methyle dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance rnagnetique nucleaire (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 
15 de 2,25 * 2,40 (mt, 2H : CH2) ; 2,91 (mt, 2H : CH 2 S) ; 3,04 (s, 3H : S0 2 CH 3 ) ; de 

3,20 a 3,65 (mt : CH 2 S0 2 et NCH 2 CHN) ; 3,77 (s. 3H : COOCH3) ; 4,67 (mt, 1H : 
CHCOO) ; 6,24 (mf , 1H : ArNH) ; 6.94 (d, J = 2 Hz, 1H : H 5) ; 7,08 (dd, J = 9 et 2 
Hz, 1H : H 7) ; 7,35 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 2) ; 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 3) ; 
7,65 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 4) ; 8,05(d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 8,08 (mf, 3H : 
20 NH 3 +CF 3 COO-) ; 8,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCONH) 

- analyse elemental : C20H27N3O5S2, 1,25 CF3CO2H : 

Calcule (%) : C = 45,34 ; H = 4,78 ; N = 7,05 ; S = 10,76 
Trouv6(%):C=44,4 ;H = 4,4 ;N = 7,0 ;S = 10,7 

EX E MPLE 2 3 

25 En operant comme dans Texemple 17 pour la preparation de Tester 

methylique de la N46-(2(RMert-butoxycartonylamm^ 
propionylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-l^m6thionine mais a partir de 0,66 g d'ester 
methylique de la N-[(6-aminonaphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine et de 0,48 g de N,N'- 
di-tert-butoxycarbonylcystine, on obtient 0,7 g de diester methylique de la di-{N-[6- 

30 (2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-sulfanyl-propionylamino)-naphtyl-l^ 
methionine} qui sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification* 

En operant comme dans Texemple 17 pour la preparation du trifluoroacetate 
de la N-[6-(2(R)-amino-3-mercaptopropionylamino)-naphtyl-l-c2^bonyl]-L- 



WO 95/34535 PCT/FR95/00739 



39 



methionine, mais a partir de 0,3 g de diester m6thylique de la di-{N-[6-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylamino-3-sidfanyl-p^ 

methionine}, on obtient 0,06 g de trifluoroac6tate du diester m&hylique de la di-{N- 
[6- (2{R) -amino-3-sulf anyl-propionylamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L-methionine } 
5 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnfetique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3>2SO d6, 6 
en ppm) : de 2,00 * 2,15 (mt, 2H : CH2) ; 2,08 (s, 3H : SCH3) ; 2,62 (mt, 2H : 
CH2S) ; 3,22 et 3,44 (respectivement dd et mt, J = 14 et 8 Hz, 1H chacun : CHjjS) ; 
3,72 (s, 3H : COOCH3) ; 4,32 (mt, 1H : CHN) ; 4,67 (mt, 1H : CHCOO) ; de 7,50 a 

10 7,60 (mt, 2H : H 2 et H 3) ; 7,68 (dd, J = 9 et 2 Hz, 1H : H 7) ; 7,97 (d large, J = 8,5 
Hz, 1H : H4) ; 8,24 (d, J = 9 Hz, 1H : H 8) ; 8,35 (d, J = 2 Hz, 1H : H 5) ; 8,53 (mf, 
2H : NH3+CF 3 COO-) ; 8.98 (d, J = 8 Hz, 1H : ArCONH) ; 10,92 (s, 1H : ArNHCO) 

- analyse eiementaire : C40H48N6O8S4, 2 CF3CO2H, dihydrate : 

Calcule (%) : C = 46,6 ; H = 4,75 ; N = 7,4 ; S = 11,3 

15 Trouv6(%): C=46,6;H = 4,5 ;N = 7,1 ;S = 11,0 

L'activite inhiWtrice de la farn6syltransf§rase et de la farnesylation de la 
proteine Ras peut etre mise en evidence dans ie test suivant : 

L'activit6 farnfesyltransferase est determinee par la quantite de ( 3 H) farnesyl 
transferee a partir du ( 3 H) fam6sylpyrophosphate [( 3 H) FPP) sur la proteine p21 
20 H-Ras. Le melange reactionnel standard est compose, pour un volume final de 60 pi, 
de Tris-HCl 50mM, MgCl2 5mM, dithiotreitol 5 mM, octyl-^-D-gluoopyranoside 
0,2 %, p21 H-ras 200 picomoles, ( 3 H) FPP (a 61000 dpm^>icomole) 4,5 picomoles. 

La reaction est initiee par addition d'environ 5 ng de famesyltransferase 
humaine purifiee a partir de cultures de cellules THP1. Aj^es incubation pendant 
25 20 minutes a 37°C en plaque de microtitration contenant 96 trous de 1 cm3 par 
plaque (Titer Plate®, Beckman), la reaction est stoppee par addition de 0,4 cm3 de 
SDS a 0,1 % dans le methanol a 0°C. Le melange est ensuite additionne de 0,4 cra3 
tfacide trichloroacetique (TCA) a 30 % dans le methanol. Les plaques sont laiss£es 
pendant 1 heure dans la glace. Le contenu p^cipite est alors retenu sur membrane en 
30 fibre de verre Filtermat®, Pharmacia) avec Tunite de filtration (Combi Cell 
Harvester®, Skatron) et rince avec de 1'acide trichloroacetique a 6 % dans Teau 
distill6e. Les memteanes sont sechees au four a micro-ondes puis impr£gnees de 
scintillant par fusion sous air chaud de Meltilex® (Pharmacia) et enfin comptees en 
cpm dans un compteur p-Plate® (LKB). Chaque essai est repete 3 fois. 
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L'unite rfactivite est definie par 1 picomole de ( 3 H) FPP transferee sur p21 
H-Ras en 20 minutes. 

Les pourcentages ^inhibition sont obtenus par comparaison des essais avec 
et sans inhibiteur apres deduction des Wanes, les IC50 etant mesurees a partir des 

5 inhibitions obtenues avec 9 concentrations differentes en utilisant les logiciels 
Enzfitter®ouGrafit®. 

L'activite sur cellules peut etre determinee de la maniere suivante : 
La lignee cellulaire est la lignee THAC (cellules CCL 39 transferees par 
Ha-Ras activS) selon K. Seuwen et coll, EMBO J., 1(1) 161-168 (1988). Les 

10 cellules sont ensemencees dans des boites de Petri de 6 cm de diam&re contenant un 
milieu DMEM, serum de veau foetal 5 %, G418 1 %. 

Apres 24 heures de culture, le milieu de culture est change (avec ou sans 
serum) et le produit a etudier est ajoute en solution dans le dimethylformamide 
(DMF), en presence ou en absence de DTT (concentrations finales de 0,5 % en DMF 

15 et 0,lmM en DTT). Apres 24 heures de culture a 37°C, les cellules sont lysees dans 
1 cm3 de tampon de lyse (Tris, HC1 20mM, Triton X114 1 %, MgCla 5 mM, DTT 
7 mM, NaCl 150 mM, pH = 7,4). Les lysats sont clarifies par centrifugation a 4.000 
tours/minute pendant 10 minutes, ^extraction par le Triton X114 permet de separer 
la proteine Ras farn&sylee de la proteine Ras non famesytee [C. BORDIER, J. Biol. 

20 Chem., 25£ (4), 1604-1607 (1981)]. La proteine Ras farnesylee qui est plus 
hydrophobe se trouve dans la phase detergente tandis que la proteine Ras non 
farnesylee est dans la phase aqueuse. Les echantillons sont denatures par chauffage a 
95°C dans du tampon de denaturation pour electrophorese et deposees sur un gel de 
polyacrylamide a 14 %. Lorsque le colorant atteint le bas du gel, les prolines du gel 

25 sont transferees sur une membrane PVDF. La proteine Ras est revelee par la 
technique de Western blot : la membrane est incubee avec un anticorps monoclonal 
specifique anti-Ras (pan-Ras Ab3, Oncogene Science) puis avec de la proteine A 
marquee a 125 I. Apres autoradiographic les bandes sont identifi6es, decoupees et 
comptees dans un compteur 7. La radioactivite des bandes correspondant a Ras 

30 farnesylee et a Ras non farnesylee permet de determiner le pourcentage d'inhibition 
de la f arn6sylation de la proteine Ras. 

Les resultats obtenus sont rassembl6s dans le tableau L 
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TA BL EA U I 



PRODurr 


Activite inhibitrice 
AC 50 


% d'inhibition sur 
■ cciiuics \int\y~/ 


nxempie i 








56 




Exemple 5 


69 




Exemple 8 
* 


100 




Exemple 9 


70 




Exemple 10 


21 




Exemple 19 


1.8 


31 a 50 


Exemple 20 


80 


50 a 10 nM 


! Exemple 21 


4nM 





Les nouveaux produits de formule generale (I) peuvent se presenter sous 
forme de sels non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. Ces sels non 
toxiques comprennent les sels avec les acides mineraux (acides chlorhydrique,, 

5 sulfurique, bromhydrique, phosphorique, nitrique) ou avec les acides organiques 
(acides acetique, trifluoroacetiqu^ propionique, succinique, maleique, hydroxy- 
maleique, benzoi'que, fumarique, methanesulfonique ou oxalique) ou avec les bases 
minerales (soude, potasse, lithine, chaux) ou organiques (amines tertiaires comme la 
tri6thylamine, la piperidine, la benzylamine) selon la nature des symboles Rj et R2 

10 du produit de formule g6n6rale (I) , 

La prSsente invention concerne 6galement les compositions 
pharmaceutiques qui contiennent au moins un produit de formule generale (I) en 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement 
acceptables qu'ils soient inertes ou physiologiquement actif s. 

15 Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, parentSrale ou 

rectale. 

Les compositions pour administration orale comprennent des comprimes, 
des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions le produit actif selon 
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Tinvention est m61ang6 i tin ou plusieurs diluants inertes tels que saccharose, lactose 
ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un lubrif iant tel que le stearate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale peuvent Stre 
5 utilisees des Emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des 
suspensions, des sirops, des elixirs contenant des diluants inertes tel que Teau ou 
Thuile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, Sdulcorants ou 
aromatisants. 

10 Les compositions selon Tinvention pour administration parenterale peuvent 

etre des solutions steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou v&iicule, on peut employer le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive ou des esters 
organiques injectables par exemple Toteate d'&hyle. Ces compositions peuvent 

15 egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, Smulsifiants 
et dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a Taide 
d'un f iltre bact&iologique, en incorporant a la composition des agents sterilisants ou 
par chauffage. Elles peuvent etre egalement prepares sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile 

20 ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires qui 
peuvent contenir, outre le produit actif , des excipients tels que le beurre de cacao. 

Les compositions selon Tinvention sont particuli&rement utiles en therapeu- 
tique humaine dans le traitement de cancers d'origines diverses. 

25 En th&apeutique humaine, les doses dependent de Teffet recherche, de la 

dur6e du traitement et des facteurs propres au sujet a traiter. 

Generalement, les doses sont comprises, chez Thomme, entre 0,1 et 
20 mg/kg par jour par voie intra-peritoneale, 

Lexemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 

30 EXEMPT 

On dissout 200 mg du produit obtenu a Texemple 1 dans 100 cm3 de serum 
physiologique. La solution obtenue est repartie aseptiquement en ampoules de 
10 cm3. 

Les ampoules sont administrees en injection unique ou en perfusion. 
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10 



Nouveaux produits de f ormule generale : 

R', 




(I) 



dans laquelle : 

Rl represente tin radical de formule generale Y-S-Aj- dans lequel Y represente un 
atome d'hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste d'acide gras ou un radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dans lequel R4 represente un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atonies de carbone eventuellement substitue par un radical 
phenyle ou un radical de formule generale 

N^COOR 

(n) 




R, > 

dans laquelle Ai, Xj, Yj, R'i, R2, R'2 R son* definis oomme ci-apr6s f et Ai 
represente un radical alcoyl&ne droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone 
eventuellement substitu6 en a du groupement >C(X]MYi) par un radical amino, 
alkylamino contenant 1 i 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
15 dialkylamino dont chaque partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiSe, alcanoylamino contenant 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyle contient 1 & 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, 

Xj et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
20 Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
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R2 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle droit ou ramif ie contenant 1 a 6 
atomes de carixme eventuellement substitue par tin radical hydroxy, alkoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkylsulfonyle contenant 1 £ 4 
5 atomes de carbone, etant entendu que, lorsque R2 represente un radical alkyle 
substitue par un radical hydroxy, R2 peut former avec la radical carboxy en a une 
lactone, 

R ! 2 represente un atome dliydrogene ou un radical methyle, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 6 atomes de 

10 carbone eventuellement substitue par un radical alkoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsulfinyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, alkylsulfonyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, phenyle, 
phenoxy, phenylthio, phenylsulfinyle, phoiylsulfonyle, alkylamino contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialkylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 

15 carbone, ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyles, alkyloxy , alkylthio 
ou alcanoyle, 

etant entendu que le radical 




20 est en position -5 ou -6 du noyau naphtyle. 

2 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels : 
Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene ou un reste lysine ou un reste d'acide gras contenant jusqu'a 20 atomes de 
carbone et Aj represente un radical ethylene ou propylene eventuellement substitue 
25 par un radical amino ou alkylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone 

X\ et Yi represented chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

R2 represente un radical alkyle contenant 1 & 4 atomes de carbone eventuellement 
30 substitue par un radical hydroxy, methoxy, mercapto, methylthio, methylsulfinyle ou 
methylsulfcmyie, 

R ! 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et 
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R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 

3 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels : 
Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 
5 d'hydrogene et Aj represente un radical ethylene ou propyl&ie eventuellement 
substitu6 par un radical amino, 

Xj et Yj reprfesentent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene, 
10 R2 represente un radical m&hyle, 6thyle, propyle ou butyle eventuellement substitu6 
par un radical hydroxy, methoxy, mercapto ou m&hylthio, 
R'2 represente un atome d'hydrogene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

15 4 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels Rj represente 

un radical 2-mercapto ethyle ou l-amino-2-mercapto 6thyle, Xj et Yj represented 
chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils 
sont lies un groupement >C=0, R'j represente un atome d'hydrogene, R2 represente 
un radical n-butyle ou 2-methylthio ethyle et R'2 repr6sente un atome d'hydrogene, et 

20 R represente un atome d'hydrogene ou un radical m&hyle. 

5 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'un produit selon Tune des revendications 1 a 4 en association avec 
un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes ou 
physiologiquement actifs. 
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